﻿FUNDAȚIA ACADEMIA MEDICALĂ MILITARĂ RUSĂ "LITERATURA EDUCAȚIONALĂ" aeli V Yu Shanin CLINIC FIziopatologie fZfod editat de Yu L Shevchenko) Manual pentru școlile de medicină Sankt Petersburg "Literatura specială" UDC Sh Manualul este aprobat de Consiliul interuniversitar de experți editorial și editorial în literatura medicală din Sankt Petersburg și este aprobat pentru predarea fiziopatologiei în instituțiile de învățământ superior medical Autor: V Yu Shanin - doctor în științe medicale, profesor, șef al Departamentului de fiziologie patologică a Academiei Medicale Militare din Rusia Editor: Yu, L, Shevchenko - doctor în științe medicale, profesor, membru corespondent RAMS, șeful Academiei Medicale Militare din Rusia Recenzători: N A Gavrisheva - doctor în științe medicale, profesor la Universitatea de Medicină din Sankt Petersburg; I A Mikhailova -l MD, profesor, Universitatea de Medicină din Sankt Petersburg Shanin V Yu Ш Fiziopatologia clinică Manual pentru universitățile de medicină - Sankt Petersburg: "Literatura specială", - p ISBN - - -X Manualul de fiziopatologie clinică este primul manual de acest gen din țara noastră Fiziopatologia clinică, adoptând metoda fiziologică a Acad P K Anokhin, explorează tipare comune diferitelor boli și stări patologice ale tulburărilor de interacțiune a sistemelor funcționale în atingerea obiectivelor de adaptare, compensare și menținere a homeostaziei Astfel de mecanisme comune pentru diferite boli sunt procese patologice tipice (reacții patologice sistemice stereotipice), a căror descriere, împreună cu principiile de prevenire și eliminare, este cuprinsă în prima parte a manualului A doua parte este dedicată fiziopatologiei sistemelor funcționale, adică descrie mecanismele patogenetice care sunt universale pentru diferite forme nosologice ale insuficienței rezultatelor adaptative utile finale și transformării reacțiilor compensatorii-protectoare în legături de patogeneză Fiecare dintre capitole conține o descriere destul de detaliată a principiilor patogenetice de corectare a insuficienței sistemelor funcționale Eseurile nosologice ale manualului sunt limitate din cauza faptului că autorii nu și-au propus obiectivul de a crea o alternativă la cursurile de curs moderne rusești și manualele de fiziopatologie, ci doar de a le completa cu informațiile necesare analizei fiziopatologice în practica clinică ISBN - - -X (c) Shanin V Yu , (c) "Literatura specială", Profesorul Academiei de Medicină Militară Yuri Nikolayevich Shanin este un pionier al anesteziei ruse, fondatorul terapiei intensive postoperatorii moderne din Rusia În , la Catedra de Fiziopatologie a Academiei de Medicină Militară, prof Yu N Shanin a creat primul laborator de fiziopatologie clinică din țară Totodată, a început să predea un curs de fiziopatologie clinică, introducând metoda de examinare clinico-pato-fiziologică a pacientului pentru predare și cercetare științifică fundamentală CUVÂNT ÎNAINTE Doctor în filozofie și medicină, profesorul Johann Peter Frank, redactorul statutului Academiei Medicale Militare Ruse și primul rector al acesteia, a vorbit despre posibilitatea predării de către medici practicieni în spitale astfel: "Se credea că rezidenții vor înlocui clinica profesori și economisiți costurile folosite pentru întreținerea acestora din urmă Economie proastă! Distrug educația științifică, luând trei ore pe zi de la tineri, ceea ce i-ar duce să stăpânească elementele de bază și tot vor să iasă doctori buni! Oferiți studenților o bună educație clinică și abia apoi lăsați-i să meargă la spitale Oferind educație practică studenților, se presupune că rezidenții sunt atât de informați încât pot preda Se întâmplă cu adevărat? Și au ei timp liber și dorință de a preda? Empirismul , cel mai periculos lucru din medicină, este insuflat studenților din spitale Empirismul reprezintă încă un anumit pericol în zilele noastre, deși suntem departe de a suspecta de ignoranță clinicienii-educatorii noștri care se sacrifică Faptul este că gradul de pătrundere a cunoștințelor medicale în patogeneza bolilor este în continuă creștere și este primordial în raport cu metodele de tratament Prin urmare, este obiectiv inevitabil ca conținutul teoretic al practicii clinice să rămână în urmă ideilor moderne despre patogeneză În același timp, nu se poate ignora faptul că, în prezent, cea mai mare parte a faptelor noi de fiziopatologie este obținută prin utilizarea de noi metode (inclusiv imunopatologice și genetice moleculare) pentru studiul pacienților În acest sens, rolul unui nou cercetător, cercetător clinic, care obține dovezi ale eficacității sau ineficienței terapiei în curs de desfășurare, investigând modularea patogenezei sub influența tratamentului, este în creștere În acest sens, este nevoie de fiziopatologie clinică, al cărei fondator îl considerăm pe bună dreptate profesorul nostru, profesorul Yuri Nikolayevich Shanin Pare posibil să se evidențieze următoarele sarcini principale ale fiziopatologiei clinice: ♦ Studiul modelelor generale și particulare de dezvoltare a bolilor la o persoană bolnavă Stabilirea legăturii lor cu reactivitatea organismului, precum și influența asupra realizării lor a personalității medicului și a conținutului terapiei ♦ Studiul patogenezei unei anumite boli la un anumit pacient pentru a îmbunătăți eficacitatea terapiei (sarcină aplicată) ♦ Formarea la o anumită etapă în dezvoltarea fiziopatologică a principiilor patogenetice ale terapiei adecvate nivelului modern de idei despre patogeneză Acest manual este instrumentul pentru rezolvarea acestor probleme atunci când se formează studenții Academiei Medicale Militare Ruse Această carte nu poate fi considerată un ghid complet de fiziopatologie clinică Motivul pentru aceasta este tradiția stabilită istoric de predare fundamentală a fiziopatologiei clinice la Academie de către clinicieni-cercetători din clinicile de boli nervoase, psihiatrie, boli infecțioase, gastroenterologie și hematologie clinică Prin urmare, nu există secțiuni relevante în această carte Cu toate acestea, nu am avut nicio ezitare să trimitem manuscrisul pentru pregătire pentru publicare Ne-am bazat pe binecunoscuta zicală a lui Sir William Osler: "Scopul educației medicale este de a oferi unei persoane o direcție, de a indica drumul și de a oferi o hartă care este foarte incompletă din punctul de vedere al călătoriei începute" Membru corespondent al Academiei Ruse de Științe Medicale Profesorul Yu L Şevcenko profesorul V Yu Shanin Partea I PROCESE PATOLOGICE TIPICE Capitolul BOALA ȘI PROCESUL PATOLOGIC TIPIC Boala este conceptul cheie al nosologiei și patologiei generale, care este compus în principal din fiziopatologie și anatomie patologică Termenul "boală" este folosit pentru a se referi la boli individuale (unități nosologice) Pentru a determina unități nosologice specifice care au o dezvoltare specifică atunci când apar la diferiți pacienți, este necesar să se definească boala ca categorie filozofică Categoria bolii ar trebui să includă conținutul și semnele care sunt inerente tuturor bolilor specifice, cu de fiecare dată o nouă evoluție la pacienții cu reactivitate diferită O boală ca categorie filozofică care denotă un anumit fenomen biologic și un tip special de activitate de viață a unui organism este rezultatul abstracției din totalitatea unităților nosologice individuale și a întregului set de cazuri de apariție și dezvoltare a acestora la pacienți anumiți În acest sens, nu va fi inutil să cităm definiția abstracției dată de K Jung: "Abstracția este extragerea sau abstracția unui conținut (un sens, o trăsătură comună etc ) dintr-un context coerent care conține și alte elemente, a căror combinație, ca ceva întreg, este ceva unic sau individual și, prin urmare, incomparabil La definirea categoriei filosofice de boală, trebuie să extragem din toate cazurile de apariție și dezvoltare a unităților nosologice specifice acele conținuturi și semne care cuprind întotdeauna cazuri unice ale tuturor bolilor variate la pacienții cu genom și ontogeneză unice O analiză a definițiilor clasice și moderne ale categoriei de boală ne permite să evidențiem conținutul principal și semnele care sunt întotdeauna prezente în apariția și evoluția bolilor individuale la fiecare pacient: Boala ca fenomen obiectiv are întotdeauna o anumită cauză inițială Cauza bolii poate fi o interacțiune cu ceva extern corpului pacientului (factor etiologic exogen) Organismul însuși poate conține, de asemenea, cauza inițială a bolii sub forma interacțiunii sale cu un factor etiologic intern O boală este întotdeauna o reacție sistemică, adică a întregului organism, la acțiunea unui factor etiologic, care este determinată de: a) specificul, forța și durata acțiunii factorului etiologic; b) reactivitatea organismului Reactivitatea este determinată genetic și influențată de factori externi (fizico-chimici, biologici și socio- Jung K Tipuri psihologice - Sankt Petersburg: "Juventa", - S Boală și proces patologic tipic al) mediu este un set de calități ale unui organism care determină natura reacției sistemice la acțiunea unui factor etiologic (Lisitsyn Yu P , Petlenko V P ) În fiecare etapă a dezvoltării sale, boala este rezultatul interacțiunii: a) cauzată de efectul factorului etiologic ca iritant al proceselor patologice și al reacțiilor patologice care pot duce la tulburări de homeostazie sau le pot provoca; b) reacții defensive ca răspuns la amenințarea cu încălcări ale homeostaziei sau încălcări ale acesteia; c) adaptarea la tulburări de homeostazie și tulburări ale sistemelor funcționale asociate bolii; d) compensarea tulburărilor sistemelor funcționale asociate bolii Reacțiile de protecție, adaptative și compensatorii constituie un ansamblu de reacții de sanogeneză, care, prin utilizarea rezervelor organismului însuși, completate și crescute prin terapie optimă, vizează recuperarea și reabilitarea pacienților Reacțiile de sanogeneză cu reactivitate normală, de regulă, sunt excesive în raport cu acțiunea stimulilor care le-au provocat, ceea ce face posibil ca aceștia să devină verigi în patogeneza proceselor și reacțiilor patologice La o anumită etapă, boala își poate pierde legătura cu factorul etiologic original și ea însăși, prin interacțiunea proceselor patologice, reacțiilor și sanogenezei, poate provoca cauzele dezvoltării sale ulterioare (endogenizarea bolii și a procesului patologic) ) (Kryzhanovsky G N ) În același timp, dezvoltarea bolii începe să determine sisteme de reglare patologice, a căror funcționare are o semnificație direct patogenă Efectului patogen al unor astfel de sisteme i se opune funcționarea unor antisisteme specifice, care, prin reglarea reacțiilor de sanogeneză, pot deveni ele însele sisteme patologice Endogenizarea bolilor și proceselor patologice, asociată cu interacțiunea sistemelor de reglare patogene și a antisistemelor acestora, conferă bolii proprietatea unei diferențe calitative față de procesele și condițiile fiziologice ale organismului, în care se urmărește funcționarea sistemelor de reglare și a sistemelor funcționale la atingerea unui rezultat adaptativ final benefic K Marx: "Boala este o viață limitată în libertatea ei " N I Losev ( ): "Boala este o stare dinamică a corpului, caracterizată prin tulburări în cursul normal al proceselor de viață, ducând la scăderea capacităților biologice și sociale ale unei persoane" Un proces patologic tipic este o serie de fenomene care au o anumită secvență, care determină acțiunea unui factor etiologic Un proces patologic tipic este indus de interacțiunea factorului etiologic și a organismului Prin urmare, este determinată în mare măsură de reactivitate Marx K , Engels F Soch , ed al -lea - M , - T - S Capitolul La o anumită etapă de dezvoltare, procesul patologic își poate pierde legătura cu acțiunea factorului etiologic inițial, adică să dobândească proprietatea de endogenizare După endogenizare, procesul patologic conține un motiv intern pentru dezvoltarea sa sub forma unei interacțiuni între tulburări de homeostazie și tulburări ale sistemelor funcționale și contracararea reacțiilor de sanogeneză Într-un proces patologic tipic, reacțiile de sanogeneză își pierd adesea sensul inițial și se transformă în verigi în patogeneza unui proces patologic tipic și a bolii pe care o constituie în prezent parțial O astfel de transformare patogenă a reacțiilor de sanogeneză este unul dintre motivele endogenizării unui proces patologic tipic Astfel, în sepsis, interacțiunile intercelulare intense ale celulelor sistemului imunitar determină hipercitocinemie, care dăunează organelor efectoarelor funcțiilor chiar și după ce bacteriile patogene încetează să circule cu sângele În timpul hipoxiei, hiperventilația compensatorie crește consumul de oxigen al organismului, ceea ce exacerbează lipsa de oxigen După endogenizare, în cursul fenomenelor de schimbare, care alcătuiesc în principal un proces patologic tipic, are loc și o schimbare în verigile sale principale de patogeneză Dacă imediat după ischemie, veriga principală în patogeneza acesteia la nivel celular poate fi considerată tulburări transmembranare de transport ionic cauzate de hipoergoză, atunci după restabilirea aportului de sânge arterial la țesuturile ischemice anterior, mecanismul principal pentru apariția disfuncțiilor celulare și a citolizei este oxidarea radicalilor liberi a fosfolipidelor cele mai active funcțional ale membranelor celulare Un proces patologic tipic după endogenizare este caracterizat de variabilitatea patogenezei în diferite stadii de dezvoltare Un proces patologic tipic poate fi cauzat de diverși factori etiologici, adică se caracterizează prin polietiologie Procesul patologic este întotdeauna o reacție sistemică a organismului Este imposibil să se evidențieze un sistem funcțional, schimbări de reglementare și disfuncții în cadrul cărora determină dezvoltarea unui proces patologic tipic în toate etapele sale De exemplu, hipoxia, ischemia și un răspuns inflamator sistemic se desfășoară în diferite stadii în moduri diferite prin modificări ale reglării suprasegmentare și endocrine, modificări în funcționarea sistemelor respiratorii externe, transportul gazelor cu sânge, cu modificări compensatorii și patologice la nivelul perifericului circulație, precum și datorită interacțiunilor intercelulare sistemice patogene Prin urmare, tulburările respiratorii ale stării acido-bazice nu pot fi considerate procese patologice tipice, a căror patogeneză este în întregime limitată la limitele sistemului funcțional al respirației externe În acest sens, este imposibil să recunoaștem o reacție de hipersensibilitate de tip ca un proces patologic tipic Cauza sa este cunoscută Aceasta este interacțiunea unui alergen prin stimularea antigenică a sistemului imunitar cu un organism sensibilizat Veriga principală a patogului Boală și proces patologic tipic unsprezece Neza este, de asemenea, clar delimitat Aceasta este formarea de complexe imune pe suprafața mastocitelor ca cauză a degranulării lor De asemenea, este cunoscută structura complexelor antigen-anticorp, constând din anticorpi homocitotropi și un alergen Alte tipuri de reacții de hipersensibilitate au, de asemenea, o gamă bine definită și specifică de factori etiologici și un algoritm bine definit de legături de patogeneză în cadrul sistemului imunitar În acest sens, este posibil ca reacțiile alergice să fie considerate nu ca un proces patologic tipic, ci ca reacții imunopatologice care pot constitui patogeneza unui set destul de bine definit de boli Un proces patologic tipic păstrează secvența principală a seriei sale constitutive de fenomene atunci când este desfășurat în diferite unități nosologice În acest caz, o unitate nosologică poate fi mai multe procese patologice tipice În caz de boală a rănilor, sepsis și răspuns inflamator sistemic, inflamația, hipoxia circulatorie, precum și înfometarea accelerată și de stres apar simultan în organism capitolul FACTOR EREDITAR ÎN ORIGINEA ŞI DEZVOLTAREA BOLILOR MUTATIILE CA CAUZE BOLI EREDITARE Motivul principal pentru dobândirea de către genotip a capacității de a provoca boli ca trăsături ereditare discrete și de a provoca boli poligenice prin exprimarea în fenotip a unei predispoziții la boală este mutațiile (mutația latină - schimbare, schimbare) Mutație - o schimbare bruscă naturală sau artificială a materialului genetic responsabil de stocarea informațiilor genetice și transmiterea acesteia de la o celulă la o celulă și de la un strămoș la un descendent Mutațiile apar în celulele germinale - gameți (mutații gametice) și alte celule ale corpului (mutații somatice) În funcție de nivelul la care apar mutațiile, se disting mutațiile genomice, cromozomiale și genice Mutațiile genelor situate în afara nucleului citoplasmatic sunt numite citoplasmatice Dacă modificările bruște ale fenotipului unei celule sau organism nu pot fi asociate cu fenomene genetice obișnuite, iar examinarea microscopică nu evidențiază aberații cromozomiale, atunci cauza modificărilor fenotipului este ascunsă la nivelul genei O genă sau o mutație punctuală este rezultatul unei modificări a secvenței de nucleotide a unei molecule de acid dezoxiribonucleic (ADN) într-o regiune specifică a cromozomului Această modificare a secvenței bazelor nucleotidice din gena mutantă este reprodusă în timpul transcripției în structura acidului ribonucleic mesager și modifică secvența de aminoacizi din lanțul polipeptidic rezultat din translație Există diferite tipuri de mutații punctuale cauzate de adăugarea, ștergerea sau rearanjarea perechilor de nucleotide într-o genă Ca urmare a mutației, apare o nouă secvență de nucleotide a ADN-ului, care nu se afla în materialul genetic al gameților părinților pacientului Mutațiile gametice ale alelelor genice trec în genotipul descendenților, inclusiv ca cauze ale bolilor Mutațiile somatice pot duce la o serie de modificări în genomul celulelor care modifică fenotipul celulei în așa fel încât aceasta devine malignă O mutație conformațională este o consecință a înlocuirii unei nucleotide cu alta în secvența de nucleotide ADN cu o schimbare în structura spațială a dublei sale helix Dacă o mutație modifică materialul genetic în așa fel încât structura moleculară și funcțiile produselor genetice se schimbă, atunci ea distorsionează informațiile stocate în genomul unei celule sau al unui organism O astfel de mu- Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor se numește informații ereditare care distorsionează sensul biologic (engleză, mutație missense - o mutație care distorsionează sensul) În acest context, sensul biologic este înțeles ca funcționarea materialului genetic, care vizează menținerea funcțiilor normale ale celulelor și ale întregului organism O mutație care distorsionează semnificația este o modificare a codonilor, în urma căreia aceștia încep să codifice pentru alți aminoacizi O mutație nonsens este o modificare a secvenței de nucleotide ADN care perturbă transcrierea normală a codonilor care codifică un semnal de informare pentru a opri translația din acidul ribonucleic mesager (ARNm) O astfel de mutație nu are semnificație biologică Mai mult, poate modifica expresia genei la nivelul traducerii din ARNm O mutație punctuală este înlocuirea unei perechi de baze nucleotidice pereche din ADN cu alta Datorită codului ADN degenerat, acesta nu distorsionează întotdeauna informațiile stocate de codonul mutant O mutație punctiformă care, datorită codului ADN degenerat, nu duce la o modificare a informațiilor stocate de genă și nu modifică structura moleculară a produsului ei se numește mutație silentioasă Dacă mutația modifică secvența de nucleotide a ADN-ului și structura produsului genetic, atunci nu are loc neapărat o defecțiune a proteinei Faptul este că, pentru modularea funcțiilor proteinei, este necesară modificarea structurii părții active din punct de vedere funcțional și biochimic a moleculei proteice Dacă o mutație, ca modificare a structurii codonilor ADN, modifică expresia genei în așa fel încât structura părții active a moleculei proteice (enzimă, element receptor etc ) se modifică, atunci aceasta provoacă disfuncția unui anumit clona celulară, tulburări ale sistemelor funcționale și întregul organism O mutație punctuală poate transforma un codon care codifică un aminoacid specific din lanțul polipeptidic al unui produs genetic într-un codon care, în funcționarea normală a materialului genetic, codifică un semnal pentru oprirea translației Ca rezultat, gena mutantă începe să exprime o proteină cu o structură avortivă inferioară O mutație de tranziție este o modificare a secvenței de nucleotide ADN, constând în înlocuirea unei purine cu alta (adenină pentru guanină și invers) sau a unei pirimidine pentru alta (citidină pentru timidină și invers) O mutație de transversie este o mutație punctuală constând în înlocuirea unei purine cu o pirimidină și invers Mutagenii sunt efectele de orice natură asupra materialului genetic care provoacă mutații Alocați mutageni exogeni și endogeni Mutagenii exogeni de natură chimică (mutagenii chimici) includ unele pesticide (erbicide, fungicide, insecticide), substraturi de sinteză chimică industrială și produse din industria chimică (formaldehidă, acetaldehidă, uretan, cloropren, epoxizi, benzen etc ), precum și unele substanțe medicinale (compuși de mercur, cofeină, preparate pe bază de arsenic, citostatice - cyc capitolul lofosfamidă, mitomicina C, -fluorouracil etc ) Mutagenii chimici exogeni pot fi aditivi alimentari (ciclamați, hidrocarburi aromatice, tartrazonă) Mutagenii exogeni de natură fizică (mutagenii fizici) includ toate tipurile de radiații ionizante și razele ultraviolete Mutagenii chimici endogeni se formează în căile metabolice din corpul uman - peroxid de hidrogen și peroxizi lipidici, precum și radicalii liberi de oxigen (vezi capitolul despre boala coronariană) După fixarea elementelor radioactive exogene în țesuturi, acestea devin surse de mutagen fizic, radiații ionizante care provoacă mutații în genomul celulei, afectându-l în mediul intern BOLI MONOGENICE ŞI POLIGENICE Studiile genetice ale mecanismelor de apariție a bolilor au făcut posibilă identificarea următoarelor tipuri de boli: Boli care sunt în întregime determinate de un factor genetic, adică de influența unei gene patologice Acestea sunt boli moștenite monogenice Factorul lor etiologic este o genă care determină apariția bolii ca trăsătură ereditară discretă Boli, a căror cauză este interacțiunea organismului cu un factor etiologic exogen (traumă, infecție etc ) În acest caz, ereditatea determină în mare măsură răspunsul sistemic la acțiunea factorului etiologic, constituind baza genetică a reactivității organismului Astfel, ereditatea determină caracteristicile dezvoltării (cursului) bolii la un anumit pacient Boli în care ereditatea este principalul factor cauzal În astfel de boli, principalul factor etiologic ereditar se manifestă ca o boală în fenotip numai după acumularea în organism a consecințelor influenței factorilor etiologici Moștenirea unor astfel de boli nu are loc în conformitate cu legile lui Mendel (boli non-mendeliane) Ele sunt numite multifactoriale sau poligenice Moștenirea bolilor monotone are loc în conformitate cu legile lui Mendel (bolile Mendel) Mai des, bolile monogenice sunt moștenite în mod autosomal dominant În ultimii ani, există tot mai multe dovezi ale moștenirii autosomal recesive a bolilor mendeliane Majoritatea bolilor monotone sunt aproape independente de factori externi și sunt determinate de genotip Considerați moștenirea unei boli monogenice ca o trăsătură ereditară discretă într-o manieră autosomal dominantă Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor Dacă unul dintre părinții unui pacient cu o boală monotonă este heterozigot pentru gena bolii, atunci gena bolii autosomale este reprezentată de o alelă recesivă care nu provoacă boala și o alelă dominantă care provoacă boala Să presupunem că al doilea dintre părinți este homozigot pentru gena bolii și este reprezentat de două alele nepatogene Primul dintre părinți suferă de o boală monotonă, iar al doilea este sănătos Segregarea alelelor genei bolii în timpul formării gameților într-o pereche de astfel de părinți duce la formarea a două tipuri de gameți, dintre care unul conține alela bolii Aceasta determină probabilitatea de îmbolnăvire la copii, care este de % (Tabelul ) Tabelul Moștenirea unei boli monogenice într-o manieră autozomal dominantă (genotipul unuia dintre părinți conține o alela dominantă patogenă) Alelele genei bolii în genotipul părinților dr (MB este prezent în fenotip) PP Opțiuni posibile pentru conținutul de alele ale genei bolii în gameți D R R R Opțiuni posibile pentru conținutul de alele ale genei bolii în genotipul descendenților (probabilitatea MB este de %) DR DR RR RR (MB este prezent în fenotip) Notă' MB - boală monogenă, D - alela dominantă patogenă, R - alela recesivă nepatogenă Dacă genotipul fiecăruia dintre părinți conține o genă monotonă heterozigotă care conține alelele D și P, atunci prin diviziunea alelelor se formează trei tipuri de gameți, dintre care doi conțin alela cauzatoare de boală Ca urmare a dominanței alelei patogene, oricare dintre copii poate suferi de boală cu o probabilitate de % Probabilitatea de a evita boala este de % Copiii nu se îmbolnăvesc, a căror genă a bolii homozigote nu conține alele patogene Prognosticul este deosebit de prost la descendenții cu o genă a bolii homozigote, care este reprezentată de două alele patogene dominante Aceasta poate fi cauza debutului precoce al unei boli monotone, a evoluției sale severe și a morții rapide Probabilitatea acestei naturi a unei boli monotone la urmași în acest caz este de % (Tabelul ) Dacă alela patogenă dominantă este localizată în autozomi, atunci probabilitatea unei boli monotone moștenite printr-un mecanism autozomal dominant este aceeași atât la descendenții de sex masculin, cât și la femele Fiecare sarcină ulterioară a unei mame dintr-o familie în care unul dintre părinți este bolnav de o boală monotonă determinată de o alelă autozomală dominantă poate duce la nașterea unui copil bolnav, în ciuda faptului că copiii mai mari s-au născut sănătoși Dominanța alelelor patogene autosomale nu duce întotdeauna la boală imediat după naștere, dar provoacă întotdeauna boli în cursul ontogenezei capitolul Tabelul Moștenirea unei boli monogenice într-o manieră autozomal dominantă (genotipul fiecărui părinte conține o alelă dominantă patogenă) Alelele genei bolii în genotipul părinților DR (MB este prezent în fenotip) dr Opțiuni posibile pentru conținut și p p p alelele genei bolii în gameți A F A F Opțiuni posibile pentru conținutul alelelor genei bolii în genotipul descendenților DD DR RR RR (grea (MB nu este în fe- (probabilitatea MB este de %) pentru notype, probabil MB) luminozitate %) Notă' MB - boală monogenă, D - alela dominantă patogenă, R - alela recesivă nepatogenă Există deja aproximativ de boli care sunt moștenite în mod autosomal dominant (Tabelul ) Tabelul Unele boli moștenite în mod autosomal dominant Polipoza colonului familial Porfirie acută intermitentă Coreea lui Huntington Telangiectazii hemoragice Cardiomiopatie obstructivă hipertrofică (stenoză subaortică hipertrofică) Degenerescența ereditară polichistică a rinichilor Brahidactilie (degete scurte) Scleroză tuberoasă Anonichia (subdezvoltarea unghiilor) Achondroplazia Eliptocitoză (structură anormală a globulelor roșii) Orbire nocturnă persistentă congenitală Anonichia este adesea însoțită de deformarea mâinilor și picioarelor, precum și de absența degetelor (unul sau mai multe) Achondroplazia este o formă de nanism în care capul și trunchiul ating dimensiuni normale, iar membrele sunt scurtate sever din cauza unei încălcări a creșterii oaselor tubulare lungi În achondroplazie, baza craniului, formată din cartilaj în timpul ontogenezei, este deformată Orbirea nocturnă stabilă congenitală este o tulburare a vederii crepusculare care nu progresează odată cu vârsta Să ne întoarcem la luarea în considerare a mecanismului autosomal recesiv al moștenirii bolilor Cu acest mecanism de moștenire, boala determină alela patogenă recesivă a genei bolii Dacă unul dintre părinți este sănătos și homozigot, adică gena bolii este reprezentată de două alele dominante (nepatogene), atunci toți copiii din prima generație vor fi sănătoși Ideea este că, în orice caz Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor dominanța alelelor normale va preveni exprimarea formelor alternative ale genei cauzatoare de boli recesive Pentru apariția unei boli ca trăsătură ereditară discretă, condiția minimă necesară este heterozigozitatea tatălui și a mamei, a căror genă a bolii este reprezentată de alele patogene dominante normale și recesive Separarea alelelor pentru a forma gameți duce în acest caz la formarea a trei tipuri de celule germinale, dintre care două conțin o alelă patogenă recesivă Ca urmare, probabilitatea bolii este de % (Tabelul ) Copiii cu o genă a bolii monozigotice care conține două alele patogene recesive se îmbolnăvesc Tabelul Moștenirea unei boli monogenice în mod autosomal recesiv Alelele genei bolii în genotipul părinților altora Opțiuni posibile pentru conținutul de alele ale genei bolii în gameți y y y Opțiuni posibile pentru conținutul alelelor genei bolii în genotip dd dr rr pp descendenți (MB în fenotip, probabilitate de %) Notă' MB - boală monogenă, P - alela recesivă patogenă, D - alela dominantă nepatogenă Se știe că peste o mie de boli sunt moștenite printr-un mecanism autozomal recesiv Cele mai multe dintre erorile înnăscute ale metabolismului sunt moștenite prin acest mecanism În , medicul englez Harrod a sugerat că anumite boli și stări patologice sunt rezultatul incapacității celulei de a produce anumite substanțe Această incapacitate, potrivit lui Garrod, se datorează unor cauze ereditare Garrod a numit astfel de boli "erori înnăscute ale metabolismului" Astfel, Garrod a fost primul care a sugerat o legătură între gene și enzime, deși nu a folosit cuvintele "genă" și "enzimă" "Erorile metabolice congenitale" sunt afecțiuni patologice și boli moștenite în tipuri autosomal dominante și autosomal recesive, care se bazează pe fermentație și disfuncție celulară cauzată de afectarea expresiei genelor care au suferit mutații într-un număr de generații anterioare Regiunea acidului dezoxiribonucleic, care poartă informații despre sinteza unui lanț polipeptidic, ar trebui recunoscută ca elementul minim al genotipului sau genomului, ale cărui mutații conduc la "erori înnăscute ale metabolismului" capitolul Expresia insuficientă a oricărei gene sau formarea produselor sale patologice (patogene) provoacă disfuncții la nivel celular, care la rândul lor provoacă tulburări ale sistemelor funcționale și reacția întregului organism la acestea De exemplu, insuficiența ereditară a activității enzimei methemoglobin reductazei ca "eroare congenitală a metabolismului" este moștenită într-o manieră autosomal recesivă Ca urmare a acestei fermentopatii ereditare, methemoglobina, formată continuu prin interacțiunea hemoglobinei cu oxigenul, nu este restabilită în hemoglobină, care are proprietăți normale de legare a oxigenului Methemoglobina se acumulează în eritrocite, ceea ce provoacă hipoxie hemică Hipoxia hemică provoacă o reacție de stres nespecifică, servește ca stimul pentru creșterea volumului minut al respirației și a volumului minut al circulației sanguine Acest lucru crește consumul de oxigen al întregului organism, ceea ce poate exacerba hipoxia hemică LEGEA FRECVENȚEI GENELOR ÎNTR-O POPULAȚIE SI MOSTENIREA BOLILOR MONOGENE În , matematicianul englez Hardy și fizicianul german Weinberg au descoperit în mod independent legea frecvenței genelor într-o populație Atunci când se determină caracteristicile cantitative ale moștenirii unei boli monogenice conform unui tip autozomal recesiv într-o populație care se află în echilibru, în care rata de mutație este nesemnificativă, iar încrucișarea este aleatorie, ecuația Hardy-Weinberg arată astfel: p + pq + q = (p+q) = , unde p este frecvența genotipurilor homozigote care conțin două alele p dominante nepatogene; pq - frecvența genotipurilor heterozigote care conțin alele p și q; q - frecvența genotipurilor homozigote care conțin alele patogene recesive q; p + q = Din ecuația frecvenței genei rezultă că genotipul reprezentanților unei populații stabile conține destul de des alele recesive patogene în autozomi Astfel, fenilcetonuria, cauzată de o alelă recesivă patogenă, apare la unul din de locuitori ai țărilor dezvoltate Deoarece alela patogenă este recesivă, frecvența fenilcetonuriei este echivalentă cu frecvența unui genotip homozigot care conține două alele patogene În acest caz, q este / Determinarea valorii q( / ) este necesară pentru a calcula frecvența în întreaga populație a genotipurilor heterozigote care conțin alela dominantă normală p și alela patogenă recesivă q, adică pq Pentru a calcula frecvența heterozigoților Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor genotipurile cu o alelă patogenă (purtători sănătoși ai alelei recesive patogene) care provoacă fenilcetonurie determină valoarea p de - / = / Acum există tot ce aveți nevoie pentru a calcula pq, adică frecvența în populația de purtători sănătoși ai alelei patogene Frecvența într-o populație stabilă a genotipului purtătorilor sănătoși ai alelei recesive patogene a fenilcetonuriei este: pq = x , x , , adică aproximativ , sau % După cum arată aceste calcule, frecvența purtătorilor sănătoși ai unei alele patogenice recesive este întotdeauna mai mare decât ar fi de așteptat din estimările frecvenței unei boli monogenice moștenite în mod autosomal recesiv Astfel, frecvența unui genotip homozigot care conține două alele recesive care provoacă idioția amaurotică familială, care duce la orbire și moarte, este de / , iar frecvența purtătorilor heterozigoți sănătoși ai alelei patogene este de / MOștenirea legată de sex a unei boli monogenice În moștenirea autozomal dominantă și recesivă a unei boli monogenice, gena patogenă mutantă (alela) este localizată într-unul din cei douăzeci și doi de autozomi Situația se schimbă dacă alela patogenă este localizată pe cromozomul X sexual Faptul este că există o secțiune pe cromozomul X pentru care nu există niciun segment omolog pe cromozomul Y masculin Prin urmare, la bărbați, bolile mendeliane, determinate de genele acestei regiuni, apar și dacă o alelă patogenă recesivă este localizată într-o parte a cromozomului X care nu are o regiune omoloagă în cromozomul Y Să presupunem că cromozomul X al unei femei sănătoase conține o alelă patogenă recesivă Imaginați-vă că o astfel de femeie se căsătorește cu un bărbat sănătos al cărui cromozom X conține o alelă dominantă "normală" care nu are o formă alternativă a genei de pe cromozomul Y Meioza la astfel de părinți produce patru gameți, dintre care unul conține alela recesivă patogenă Probabilitatea ca genotipul fiicelor acestor părinți să conțină o alelă patogenă recesivă este de % Fetele vor fi sănătoase, deoarece manifestarea în fenotipul bolii va fi prevenită prin dominanța unei alele nepatogene localizate în cromozomul X pereche Dacă se naște un băiat, atunci probabilitatea prezenței unei alele patogene în genotipul său este, de asemenea, de % Un băiat cu un genotip care conține o alelă patogenă recesivă se va naște bolnav sau boala va apărea la el mai târziu Cauza bolii este expresia alelei patogene, în ciuda acesteia capitolul recesivitatea Nu există nimeni care să suprime alela care provoacă boli, deoarece pur și simplu nu există o altă alele Probabilitatea nașterii unui băiat bolnav pentru acest cuplu este de % (Tabelul ) Tabelul Moștenirea legată de sex a unei boli monogenice Mamă tată Alelele genei bolii din genotipul XX X părinţi (MB nr) (MB nr) Opțiuni posibile pentru conținutul de alele ale genei bolii în gameți XX, X Opțiuni posibile pentru conținutul de alele ale genei bolii în genotipul Girls Boys urmași XX, XX X X (MB disponibil) Notă- X - alela dominantă nepatogenă, localizată în cromozomul X sexual; X, - alela recesivă patogenă localizată în regiunea omoloagă a celui de-al doilea cromozom X; MB este o boală monogenă Să presupunem că unul dintre părinți este un bărbat care suferă de o boală monogenă cauzată de o alelă recesivă patogenă Alela care provoacă boala este localizată într-un segment al cromozomului X care nu are un situs omolog în cromozomul Y Mama este o femeie sănătoasă homozigotă pentru gena bolii Genotipul ei nu conține o alelă recesivă patogenă Meioza la astfel de părinți va duce la formarea a patru tipuri de gameți, dintre care unul va conține alela recesivă patogenă În acest caz, alelele patogene pot fi prezente numai în genotipul fiicelor unor astfel de părinți Fetele vor fi sănătoase, deoarece expresia alelei patogene va fi blocată de alela dominantă normală a cromozomului X omolog Dacă se naște un băiat, atunci genotipul său nu va conține alela patogenă, iar copilul va fi sănătos În acest exemplu de moștenire legată de sex, boala monogenă apare ca o trăsătură ereditară recesivă legată de sex Prin urmare, femeile heterozigote pentru gena bolii nu suferă de boală Acest lucru se întâmplă cu moștenirea unei predispoziții la hemofilie A și daltonism Dacă alela patogenă mutantă are proprietatea de dominanță, atunci femeile heterozigote pentru gena bolii suferă de o boală ereditară Acest lucru se aplică în special moștenirii unei astfel de boli monogenice precum rahitismul hipofosfatemic familial Dacă o boală monogenă este cauzată de o alelă recesivă patogenă care este situată în regiunea cromozomului X care nu are un segment omolog al cromozomului Y, atunci tatăl nu poate fi sursa alelei care cauzează boala care provoacă boala în fiii săi Chiar dacă un bărbat suferă de o boală ereditară, el transmite alela patogenă împreună cu întregul cromozom X numai fiicelor sale Hemofilia A este o trăsătură discretă, moștenită recesiv, legată de sex, în care formarea celui de-al optulea factor este afectată Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor pomparea sângelui Gena factorului VIII este situată într-o regiune a cromozomului X care nu are o formă alternativă pe cromozomul Y Aceasta înseamnă că, în absența influențelor dominante ale celei de-a doua alele nepatogene, alela mutantă care provoacă boala și recesivă provoacă întotdeauna boală la bărbați În acest sens, putem presupune că ultimul împărat rus Nikolai Alexandrovici nu a fost sursa alelei patogene care a determinat hemofilia A la moștenitorul tronului, țareviciul Alexei, deoarece țarul rus nu suferea de această boală Dacă alela patogenă dominantă este localizată într-un segment al cromozomului X care nu are un segment omolog al cromozomului Y, atunci probabilitatea de a suferi de o boală mendeliană rară la femei este de două ori mai mare decât la bărbați Motivul este că probabilitatea apariției unei alele patogene în genotipul femeilor (doi cromozomi X) este de două ori mai mare decât probabilitatea prezenței acestei alele în genotipul bărbaților (un cromozom X) Dacă frecvența unei boli monogenice într-o populație este suficient de mare, atunci în conformitate cu legea Hardy-Weinberg (vezi mai sus), raportul dintre femeile bolnave și bărbații bolnavi este mai mic de : Pentru a afla dacă boala este moștenită într-un tip dominant legat de sex, urmașii unui bărbat bolnav ar trebui să fie supuși analizei genetice Cromozomul X patern, care conține gena dominantă cauzatoare de boli, este transmis prin gamet numai fiicelor, care vor fi toate bolnave din cauza dominanței alelei mutante patogene Nu poate fi prezent în genotipul fiilor, iar aceștia se nasc sănătoși Dacă nu există o astfel de moștenire a bolii, atunci presupunerea unui mecanism legat de sex de transmitere a bolii de la părinți la urmași ar trebui pusă sub semnul întrebării O astfel de analiză este importantă în studierea istoricului pacienților care sunt probabil diagnosticați cu rahitism hipofosfatemic familial, o boală gravă bazată pe un defect ereditar în reabsorbția tubulară a fosfatului Analiza genetică în acest caz vă permite să faceți un diagnostic final și să începeți tratamentul, care constă în special în administrarea orală de medicamente care conțin anion fosfat VARIABILITATE CONTINUA PREDISPOZIȚIE LA BOALA POLIGENICĂ CA O trăsătură fenotipică la o populație Pe baza predispoziției la boli multifactoriale la o populație de oameni, se poate observa o gamă completă de tranziții de la o extremă la alta: ♦ absenţa completă a predispoziţiei la boală, atunci când o persoană nu poate suferi de o boală multifactorială; capitolul ♦ predispoziţia maximă la boală, atunci când intensitatea minimă a influenţei factorilor etiologici ai bolii duce la îmbolnăvire Distribuția de frecvență pe baza predispoziției la boli multifactoriale corespunde curbei de distribuție normală Cu o distribuție normală a trăsăturii fenotipice de predispoziție la boală, majoritatea membrilor populației se încadrează în partea de mijloc a curbei, iar la capetele acesteia, corespunzătoare celor două valori extreme ale acestei trăsături, există aceleași și un număr mic de indivizi Predispoziția este rezultatul atât al interacțiunii multor componente ale genotipului, cât și al acumulării în organism a consecințelor influenței factorilor etiologici asupra acestuia Nivelul de predispoziție la o boală poligenică, peste care se manifestă întotdeauna ca o trăsătură fenotipică, se numește predispoziție de prag (Fig ) Frecvența predispoziției de o anumită severitate în populația principală Orez Variabilitatea continuă a susceptibilității la o boală poligenică în rândul membrilor populației generale (I - predispoziție de prag) Bolile, a căror bază genetică determină variabilitatea continuă a predispoziției la aceste boli la reprezentanții populației umane, reprezintă realizarea predispoziției la acestea ca urmare a acțiunii combinate a multor gene diferite Prin urmare, ele sunt numite poligenice sau multifactoriale (multifactoriale) Predispoziția la dezvoltarea bolilor poligenice se bazează pe o reactivitate determinată genetic a organismului Într-o anumită parte a populației, predispoziția în cursul ontogenezei se realizează ca o boală, ca o trăsătură fenotipică Transferul predispoziției la boli poligonale de la părinți la copii nu are loc, spre deosebire de bolile monogenice, în conformitate cu o probabilitate cunoscută și strict definită în prealabil pentru o anumită formă nosologică Se poate considera că probabilitatea de a te îmbolnăvi este multifactorială Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor cu o boală reală la copiii pacientului este mai mare decât la alți membri ai populației Probabilitatea apariției unei boli monogene la rudele probandului (un pacient cu o boală ereditară prin care este înregistrată întreaga familie) de gradul doi și trei (bunici, nepoți, unchi, mătuși, nepoți, frați vitregi, veri) practic nu diferă de probabilitatea bolii la alți membri ai populației La rudele unui pacient cu o boală poligenică de gradul doi și trei, probabilitatea bolii este mai mare decât la alți membri ai populației și scade pe măsură ce gradul de relație scade Astfel, la verii unui pacient cu ulcer gastric (proband), probabilitatea de a se îmbolnăvi cu acesta este mai mică decât la nepoții proband, dar mai mare decât la alți membri ai populației Cu tipurile de moștenire autozomal dominantă și autozomal recesivă a bolilor monogenice ca trăsături ereditare discrete, ambii gemeni monozigoți suferă de o boală monogenă, deoarece alela patogenă este prezentă în genotipul ambilor gemeni Dacă unul dintre gemenii dizigoți suferă de o boală monogenă, atunci probabilitatea bolii în a doua este identică cu probabilitatea ei la rudele de gradul I ale probandului: părinți, copii, alți frați (copii din același cuplu parental) și gemeni dizigoți Nu este cazul bolilor poligoane Dacă unul dintre gemenii monozigoți se îmbolnăvește de o boală poligonică, atunci probabilitatea sa pentru celălalt nu este de %, deoarece apariția sa este determinată nu numai de genotip, ci și de influența factorilor etiologici exogeni asupra corpului, puterea dintre care la gemeni care trăiesc separat pot fi diferite COMPLEXUL GENICO AL ANTIGENILOR LEUCOCIȚILOR UMANI ȘI SISTEMUL ANTIGENILOR A COMPLEXULUI PRINCIPAL DE COMPATIBILITATE ȚESUTULUI CA MARKER DE PREDISPOZIȚIE LA BOLI Complexul genic al antigenelor leucocitare umane (sistemul HLA, engleză, antigenul leucocitar uman) este un sistem de gene specifice genotipului pacientului, care determină în mare măsură individualitatea fenotipului acestuia, inclusiv predispoziția la diferite boli În același timp, probabilitatea identificării la frați a aceluiași sistem genic în compoziție este de % Existența sistemului HLA a fost sugerată pentru prima dată când s-a descoperit că serul sanguin al persoanelor care au primit în mod repetat transfuzii de sânge are capacitatea de a aglutina leucocitele umane Există trei clase de gene ale complexului principal de antigene de compatibilitate tisulară, care sunt trei elemente ale sistemului HLA Prima clasă este formată din gene din grupele A, B și C A doua - DP, DQ și DR Clasa a treia capitolul constă din grupele de gene C , BF, C a și C b Sistemul de gene al complexului principal de antigene de compatibilitate tisulară (GTS) este situat pe brațul scurt al cromozomului al șaselea la o distanță de de centimorgani de centromerul său Antigenele GTS au fost identificate pentru prima dată prin capacitatea lor de a induce respingerea transplantului Se găsesc la toate tipurile de vertebrate Genele din prima clasă codifică peptide transmembranare cu o greutate moleculară de kDa, care sunt asociate cu beta-două-microglobuline de pe suprafața celulei În acest caz, beta-două-microglobulină este codificată de o genă situată pe al cincisprezecelea cromozom Antigenele codificate de genele din clasa a doua de GTS sunt dimeri transmembranari Genele din clasa a treia codifică elemente ale sistemului complement implicate în formarea C -convertazei Toate aceste gene au o variabilitate intraspecifică uriașă, care determină unicitatea setului de antigene de pe suprafața celulară a unuia dintre reprezentanții unei anumite specii de vertebrate Antigenele codificate de genele din prima clasă (antigenele din prima clasă GTS) sunt exprimate de genomul aproape tuturor celulelor corpului uman Genele "tăcute" din prima clasă nu au produse care alcătuiesc structura celulelor și au una sau alta funcție care poate fi dezvăluită în timpul vieții "actuale" a celulei Genele "tăcute" sunt capabile să crească polimorfismul produselor complexului de gene GTS prin acțiunea mecanismului de conversie (conversio latină - transformare, schimbare) a genelor Conversia genelor este o modificare a uneia dintre alelele unei gene sub influența alteia sau a altor gene care alcătuiesc genotipul unui organism sau genomul unei celule Un grup separat (un set format din elemente interconectate) de gene din sistemele HLA și HTS este moștenit ca o trăsătură ereditară discretă, iar genele sale constitutive sunt detectate în timpul încrucișării, adică în timpul schimbului de material genetic între cromozomii omologi Antigenele care sunt produse ale genelor de clasa a doua sunt proteine (antigene din clasa a doua de GTS), a căror moleculă constă din două lanțuri alfa și beta similare cu regiuni hidrofile transmembranare și părți extracelulare care sunt legate printr-o legătură disulfurică Acești antigeni sunt prezenți pe suprafața spermatozoizilor, a limfocitelor B, a celulelor prezentatoare de antigen (monocite, macrofage, celule Langerhans și a altor celule ale sistemului macrofagic mononuclear), a limfocitelor T activate, a celulelor endoteliale și a altor celule; funcționarea normală a antigenelor de clasa a doua este o condiție necesară pentru eficacitatea reacției de protecție a citotoxicității celulare Fără exprimarea normală a antigenelor de clasa a doua, prezentarea normală a antigenului la celulele imunocompetente, precum și interacțiunile lor neperturbate, în special, funcționarea T-helpers și T-supresori în timpul unui răspuns imun sistemic ca răspuns la stimularea antigenică, sunt imposibile Există o relație semnificativă între o varietate de boli și anumite antigene codificate de gene din sistemele HLA și HTS Strâns legate de al șaselea cromozom, genele HLA sunt distribuite, Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor Ele sunt asociate între toți membrii populației, adică împreună, și nu întâmplător, așa cum se întâmplă atunci când genele sunt separate ca urmare a recombinărilor Relația dintre boli și genele HLA a făcut posibilă considerarea grupurilor de alele și alelelor individuale ale genelor din HTS ca elemente ale materialului genetic care determină predispoziția la boli (Tabelul ) Tabelul Asocierea alelelor genei HLA cu unele boli Boli alela genei HLA Probabilitatea bolii (%) Boli asociate cu antigene GTS clasa a doua Tiroidită autoimună DR Artrita reumatoidă DR Dermatita herpetiformă DR Hepatită cronică autoimună DR boala Addison DR Diabet zaharat insulino-dependent DR DR Scleroza multiplă DR Boli asociate cu gena HLA-B din prima clasa GTS Spondilita anchilozantă (boala Bekhterev) B Artrita gonococică B Boli asociate cu alte gene din prima clasa GTS Psoriazis Cw Miastenia B Există mai multe teorii despre relația dintre antigenele HLA și boli: ♦ Teoria receptorilor, conform căreia asemănarea moleculelor de antigen HLA cu receptorii unor liganzi endogeni determină procese competitive între ei ca cauze de dereglare și disfuncții ♦ Ipoteza mimetismului molecular, adică prezența antigenelor la suprafața unora dintre agenții cauzatori ai infecțiilor bacteriene asemănătoare ca structură cu antigenele HLA Ca urmare, stimularea sistemului imunitar de către antigenele bacteriene duce la formarea de autoanticorpi și boli autoimune ♦ Ipoteza de modificare a antigenelor HLA, conform căreia antigenele din sistemul HLA modificate prin influențe patogene determină o reacție autoimună De obicei, bolile asociate cu genele HLA sunt rezultatul stărilor și proceselor imunopatologice Astfel, bolile asociate cu alelele HLA-D sunt clasificate ca fiind autoimune În același timp, DR sunt asociate cu antigenul (și, în consecință, cu gena) capitolul boli autoimune specifice organelor, a căror patogeneză este în mare măsură o leziune autoimună a receptorilor de suprafață celulară exterioară Se presupune că produsele genelor HLA, atunci când sunt combinate cu viruși, provoacă pătrunderea acestora din urmă în celule, care, prin formarea de compuși ai virusurilor cu autoantigene, induce reacții autoimune Bolile autoimune sunt determinate în principal de gene din clasa a doua de HTS Ele sunt asociate cu gene de imunoreactivitate care determină răspunsul sistemului imunitar la autoantigene De exemplu, se crede că genele DR și DR sunt responsabile pentru răspunsurile autoimune care conduc la diabet zaharat dependent de insulină În plus, se crede că alelele genelor din grupul DR determină reglarea sistemică a răspunsurilor imune, și nu răspunsul imun sistemic la antigeni specifici Asemănarea produsului genei B cu unele antigene bacteriene a condus la o sugestie oarecum plauzibilă că bolile autoimune asociate cu B se datorează reactivității încrucișate a antigenului B cu antigenele bacteriene MUTAȚII CROMOZOMIALE (SCHIMBĂRI ÎN NUMĂRUL ȘI MACROSTRUCTURA CROMOZOMILOR) Modificările numărului și macrostructurii cromozomilor ca cauză a eliminării din genomul celulei, genotipul unui organism sau adăugarea unui anumit set de gene la acestea pot provoca stări patologice ale celulei (malignitate etc ), întregul organism, sindroame și boli Poliploidie - o creștere a numărului de cromozomi la un multiplu al setului lor haploid normal ( de cromozomi) Numărul diploid normal de cromozomi al unei celule somatice este de Triploidia este poliploidia, în care numărul total de cromozomi din organism este de În acest caz, fiecare cromozom este reprezentat în genotipul corpului și în genomul celulelor cu cele trei exemplare ale sale De regulă, triploidia duce la moartea spontană a fătului în uterul mamei În caz contrar, triploidia provoacă defecte genetice severe în structura anatomică și funcționarea sistemelor funcționale la nou-născuți Tetraploidia este o afecțiune patologică a genotipului unui organism și (sau) a genomului celulelor, în care fiecare cromozom este reprezentat de cele patru copii ale sale, iar numărul total de cromozomi este de Tetraploidia în genomul unui anumit set de fete celulele este combinată cu un set normal diploid de cromozomi în altă parte și duce întotdeauna la moartea fătului înainte de naștere Aneuploidie - o creștere sau o scădere a numărului total de cromozomi din genotip; organism (genomul celular) de la dimensiunea sa normală, care nu captează fiecare cromozom din setul normal de cromozomi haploid Factorul ereditar în apariția și dezvoltarea bolilor Cu aneuploidie, atât numărul de autozomi, cât și numărul de cromozomi sexuali se pot schimba Trisomia este o aneuploidie în care numărul total de cromozomi din celulele somatice este mai mare decât numărul lor din setul diploid normal, deoarece unul sau mai mulți cromozomi sunt reprezentați de cele trei copii ale acestora Trisomia în întregul genotip al organismului poate fi cauza unui număr de sindroame, care se caracterizează prin defecte severe în structura anatomică a oaselor, întregul corp și dezvoltarea mentală De exemplu, trisomia, în care al optulea cromozom este reprezentat de cele trei copii ale sale, se manifestă prin tulburări de dezvoltare osoasă, anomalii în structura vertebrelor și oaselor pelvine, mobilitate redusă a articulațiilor, cap anormal de mare (macrocefalie), retard mintal și alte defecte Trisomia, în care genotipul conține trei cromozomi douăzeci și unu și doi cromozomi X sexuali (numărul total de cromozomi din setul diploid este de ), duce la apariția atât a sindromului Down, cât și a sindromului Klinefelter la fenotip În monosomie, unul dintre cromozomii setului haploid normal este reprezentat de o singură copie, ceea ce reduce numărul total de cromozomi din setul diploid normal de la la Această anomalie citogenetică relativ rară reprezintă de obicei o scădere a numărului total de cromozomii grupului G (cromozomii și ) Aneuploidia poate rezulta din nedisjuncția în anafaza I a uneia sau mai multor perechi de cromozomi omologi Cu nondisjuncție, ambii cromozomi omologi ai unei perechi sunt mutați la un pol al celulei Ca urmare, meioza duce la formarea gameților care conțin unul sau mai mulți cromozomi mai mult sau mai puțin decât gameții normali Când un gamet cu un cromozom lipsă sau în plus se contopește cu un gamet cu un set normal de cromozomi haploid, se formează un zigot cu un număr impar de cromozomi Un astfel de zigot nu are un set normal diploid de cromozomi omologi În loc de doi omologi, conține trei sau doar un cromozom Zigotul, în care numărul de cromozomi este mai mic decât diploid, de obicei nu se dezvoltă Zigoții cu cromozomi în plus sunt adesea capabili să se dezvolte Din astfel de zigoți se dezvoltă pacienți cu anomalii ereditare severe Una dintre cele mai frecvente mutații cromozomiale rezultate în urma nedisjuncției este trisomia, în care zigotul din care se dezvoltă organismul conține trei cromozomi douăzeci și unu, dintre care doi nu s-au dispersat în anafaza I a meiozei (trisomia- ) Această trisomie provoacă sindromul Down În sindromul Down, în unele cazuri (aproximativ %), este detectată o translocare (vezi capitolul despre carcinogeneză) a unui cromozom suplimentar din perechea a douăzeci și unu la a paisprezecea sau a douăzeci și a doua Simptomele și afecțiunile patologice asociate cu sindromul Down sunt retardul mintal, rezistența redusă la infecții, insuficiența cardiacă asociată cu malformații cardiace congenitale, trunchiul scurt și îndesat și gâtul gros, pliurile caracteristice ale pielii peste colțurile interne ale ochilor ("ochiul mongoloid) tăiat") ") Sindromul Down și mutațiile cromozomiale capitolul Evenimentele asemănătoare trisomiei sunt mai frecvente la copiii născuți din femei mai în vârstă Dacă nedisjuncția în timpul meiozei a doi cromozomi X sexuali duce la formarea în corpul mamei a unui gamet care conține doi cromozomi X, care este fertilizat de spermatozoizi care conțin un cromozom Y, atunci genotipul copilului conține doi cromozomi X și un cromozom Y Un astfel de genotip (XXY) în fenotip se manifestă ca sindrom Klinefelter Un bărbat cu sindrom Klinefelter este infertil, testiculele sale sunt subdezvoltate, pacientul are puțin păr facial, iar glandele mamare sunt supradezvoltate În același timp, dezvoltarea psihică a pacientului este încetinită Sindromul Turner este cauzat de nedisjuncția cromozomilor sexuali X și Y în timpul meiozei cu formarea gameților tatălui pacientului Ca urmare a fertilizării gametului matern care conține un cromozom X, se formează genotipul pacientului cu un cromozom X La femeile bolnave cu sindrom Turner, nu există caracteristici sexuale obișnuite, lungimea corpului este redusă, iar mameloanele sunt apropiate Dacă, în timpul meiozei, cromozomii sexuali nu diverg la mamă, atunci fertilizarea gametului matern care conține doi cromozomi sexuali de către spermatozoizi, al cărui haplotip conține un cromozom X, formează genotipul XXX al copilului (sindromul trisomiei X) Femeile bolnave cu acest sindrom sunt în exterior normale, fertile, dar retardate mintal capitolul HIPOXIE Hipoxia (hipoxie; hyp- + lat oxigen, oxigen) este un proces patologic tipic care provoacă o furnizare insuficientă de oxigen a țesuturilor și celulelor corpului sau o încălcare a utilizării acestuia în timpul oxidării biologice Hipoxia duce întotdeauna la o lipsă de energie liberă, hipoergoză Există tipuri de hipoxie exogene și endogene (Tabelul ) Hipoxia exogenă este asociată cu o modificare a presiunii parțiale a oxigenului din amestecul de gaz inhalat Hipoxia endogenă este cauzată de tulburări ale respirației externe, transportului de oxigen cu sângele și tulburări ale respirației tisulare Tabelul Clasificarea etiopatogenetică a hipoxiei hipoxie exogenă hipoxie endogenă Hipoxic Hipoxic Respirator Hemic Circulatory Tissue Hipoxia hiperoxică apare din cauza unei presiuni parțiale patogenic ridicate a oxigenului în amestecul de gaze inhalat, care este cauzată de: a) o creștere a conținutului de oxigen din amestecul de gaze inhalat; b) o creștere a presiunii (barometrică, atmosferică) a unui amestec de gaze Hipoxia hiperoxică este o consecință a acțiunii toxice a oxigenului la presiunea sa parțială anormal de mare în amestecul de gaze alveolare și tensiunea în sângele arterial și țesuturile Sub efectul toxic al oxigenului înțelegeți deteriorarea țesuturilor, celulelor și matricei intercelulare din cauza oxidării radicalilor liberi Bătrânii sunt deosebit de sensibili la efectul toxic al oxigenului, în care, odată cu îmbătrânirea, activitatea sistemelor antioxidante scade, în special a enzimelor superoxid dismutază, catalază și peroxidază Transportul insuficient de oxigen cu sânge în timpul șocului traumatic predispune la efectul toxic al oxigenului, provocând deficiența sistemelor antioxidante prin oxidarea radicalilor liberi și deficitul de energie liberă În hipoxia hiperoxică, tensiunea ridicată a oxigenului în țesuturi duce la distrugerea oxidativă a structurilor mitocondriale, ceea ce reduce eficiența captării celulare a energiei libere în timpul oxidării biologice Hipoxia hiperoxica are un pas foarte complex treizeci capitolul togeneza, deoarece provoacă o varietate de schimbări metabolice din cauza tensiunii ridicate a oxigenului în țesuturi În primul rând, există o inactivare a multor enzime, în special a celor care conțin grupări sulfhidril Una dintre consecințele fermentopatiei sistemice în hipoxia hiperoxică este o scădere a conținutului de gamma-aminobutirat din creier, principalul mediator inhibitor al substanței cenușii, care provoacă un sindrom convulsiv al genezei corticale Tensiunea ridicată a oxigenului în țesuturi duce la creșterea formării de radicali liberi de oxigen care perturbă formarea acidului dezoxiribonucleic și, prin urmare, perversează sinteza proteinelor intracelulare În plus, oxidarea radicalilor liberi a fosfolipidelor membranei celulare ca factor în alterarea primară a țesutului servește ca momentul de inițiere al inflamației Odată cu creșterea presiunii parțiale a oxigenului în amestecul de gaz inhalat, în primul rând, apar modificări patologice în parenchimul pulmonar, în care tensiunea oxigenului și formarea radicalilor liberi de oxigen cresc în cea mai mare măsură Efectul toxic al oxigenului se poate manifesta semnificativ clinic cu o creștere a presiunii parțiale a oxigenului în amestecul de gaz inhalat până la mm Hg Art , dacă pacientul respiră continuu un astfel de amestec timp de câteva ore La presiuni parțiale ale oxigenului în amestecul de gaze inhalat mai mici de mm Hg Art , efectul histotoxic al tensiunii mari de oxigen în țesuturi duce în principal la modificări inflamatorii ale țesutului pulmonar, iar la unii pacienți provoacă edem pulmonar necardiogen În plus, microatelectazia difuză a plămânilor este detectată la pacienți din cauza distrugerii sistemului surfactant prin oxidarea radicalilor liberi Respirând un amestec de gaze, presiunea parțială a oxigenului în care este mai mare de mm Hg Art , duce la convulsii tonico-clonice si pierderea cunostintei in cateva minute Rezistența la efectul histotoxic al tensiunii ridicate a oxigenului în țesuturi reduce deficiența ereditară a sistemelor antioxidante ale celulei, în special, activitatea scăzută a enzimelor glutation peroxidază și superoxid dismutază Presiunea parțială mare a oxigenului în alveole și tensiunea acestuia în sângele arterial și țesuturile sunt iritanți patogeni care provoacă disfuncții la nivelul respirons Practic, aceste tulburări constau în tulburări ale microcirculației pulmonare cauzate de spasmul microvaselor ca răspuns la influențele regulatoare nervoase excesive Aceasta induce variabilitate patologică a raporturilor ventilație-perfuzie ale elementelor structurale și funcționale ale plămânilor, iar prin activarea endoteliului microvaselor pulmonare, predispune la inflamație, lipsită de scop biologic, alterare secundară în care distruge respirourile Hipoxia hipoxică determină o limitare a transportului de oxigen cu sânge de la plămâni la periferie din cauza hipoxemiei arteriale din cauza; presiune parțială scăzută a oxigenului în amestecul de gaz inhalat hipoxie Conținutul de oxigen din aerul atmosferic rămâne neschimbat și se ridică la , % atunci când se ridică de la nivelul mării la o înălțime de m deasupra acestuia Presiunea atmosferică scade în timpul ascensiunii, ceea ce determină o scădere constantă a presiunii parțiale a oxigenului din aerul inhalat Acest lucru duce la o scădere a tensiunii de oxigen în sângele arterial Hipoxemia arterială limitează transportul oxigenului cu sângele printr-o scădere a saturației de oxigen a hemoglobinei Hiperventilația, stimulată de excitația chemoreceptorilor periferici, nu poate restabili capacitatea de oxigen a sângelui la altitudini care depășesc m deasupra nivelului mării Mai mult, intensificarea consumului de energie ca urmare a hiperventilației crește consumul de oxigen al întregului organism Acest lucru duce la o scădere suplimentară a presiunii parțiale a oxigenului din amestecul de gaze alveolare și a tensiunii acestuia în sângele arterial La astfel de altitudini, tensiunea oxigenului din sângele arterial este de obicei sub mm Hg Art , cu excepția cazului în care amestecul de gaz inhalat este îmbogățit cu oxigen Hiperventilația compensatorie în timpul adaptării la hipoxie hipoxică la altitudini mari determină alcaloză respiratorie Pentru a compensa alcaloza respiratorie, excreția de anion bicarbonat de către rinichi crește Pentru a menține electroneutralitatea urinei, după anionul bicarbonat, cationul de sodiu se repezi în compoziția sa Organismul pierde sodiu O scădere a conținutului de sodiu din organism presupune o scădere a volumului de lichid extracelular până la hipovolemie (volum insuficient de plasmă circulantă) Intensificarea activității fizice exacerbează hipoxemia arterială în timpul hipoxiei hipoxice, deoarece crește consumul de oxigen de către organism Hipoxia hipoxică se poate datora conținutului scăzut de oxigen din amestecul de gaz inhalat La pacienți, concentrația de oxigen din amestecul de gaze inhalat scade cel mai adesea ca urmare a defectelor iatrogenice ale ventilației mecanice Hipoxia respiratorie apare atunci când transportul oxigenului cu sângele scade și nu satisface nevoile de oxigen ale celulelor și țesuturilor din cauza hipoxemiei arteriale cauzate de tulburări ale respirației externe Hipoxia respiratorie este cel mai adesea cauzată de hipoventilația alveolelor, difuzia afectată a moleculelor de oxigen liber prin membrana pulmonară, variabilitatea patologică a raporturilor ventilație-perfuzie ale unităților structural-funcționale ale plămânului (respiroane) și părți ale plămânilor cea mai frecventă cauză a hipoxiei respiratorii la pacienți), precum și șuntarea patologică a sângelui venos mixt în plămâni Hipoxia hemică (de sânge) este rezultatul scăderii capacității de oxigen a sângelui ca urmare a: a) un deficit al volumului eritrocitelor circulante și o concentrație scăzută de hemoglobină în sânge; b) o scădere a proprietăților de legare a oxigenului ale hemoglobinei Hipoxia sanguină, care se dezvoltă din cauza unei deficiențe a volumului eritrocitelor circulante, numită capitolul anemic Hipoxia hemică se dezvoltă nu numai ca urmare a blocării proprietăților de legare a oxigenului ale hemoglobinei, ci poate fi o consecință a afinității excesive a hemoglobinei pentru oxigen, care reduce recuperarea hemoglobinei și transportul oxigenului către celulă la periferie Hemoglobinopatiile congenitale care provoacă hipoxie hemică sunt împărțite în două tipuri: ♦ hemoglobinopatii care provoacă cianoză; ♦ hemoglobinopatie cu modificarea afinității hemoglobinei față de oxigen Dacă oxigenul la periferie este eliberat sub formă de anion superoxid fără a returna un electron atomului de fier, atunci se formează methemoglobină, care este incapabilă de legarea reversibilă a oxigenului Formarea methemoglobinei este continuă, iar la o persoană sănătoasă, % din toată hemoglobina este transformată în methemoglobină Formării mai mari de methemoglobină se opun sistemele antioxidante ale celulelor, în special catalaza și glutationul O creștere a conținutului de methemoglobină la g/l sau mai mult provoacă hipoxie hemică și cianoză O concentrație patologic ridicată de methemoglobină în sânge poate fi rezultatul unor tulburări congenitale ale reacțiilor de degradare a methemoglobinei, al conținutului de forme patologice de hemoglobină din sânge care sunt rezistente la mecanismele fiziologice de distrugere și eliminare a acestora, precum și oxidarea toxică a ionul de fier divalent al moleculei de hemoglobină redusă În hemoglobinopatiile congenitale însoțite de cianoză, din cauza modificării compoziției de aminoacizi a moleculei de hemoglobină în zona adiacentă hemului (formarea hemoglobinei M), oxidarea grupului glandular al hemoglobinei duce mai des la formarea methemoglobinei decât în timpul oxidării hemoglobinei normale Ca urmare a înlocuirii hemoglobinei din sânge capabilă să transporte oxigen cu methemoglobină, capacitatea de oxigen a sângelui scade Efectele secundare ale unui număr de medicamente și toxine pot duce la o creștere patologică a conținutului de methemoglobină din sânge (nitriți și nitrați, coloranți de anilină și sulfonamide) Există o predispoziție ereditară la formarea methemoglobinei ca urmare a efectelor secundare ale medicamentelor și a efectelor toxice ale compușilor chimici Sunt cunoscute peste de tipuri de defecte congenitale ale hemoglobinei, în care curba de disociere a hemoglobinei este deplasată patologic la stânga, ceea ce duce la eliberarea insuficientă de oxigen din conexiunea cu hemoglobina în periferie și hipoxie Monoxidul de carbon (monoxid de carbon, CO) are o afinitate pentru hemoglobină de de ori mai mare decât cea a oxigenului La o presiune parțială a CO în amestecul de gaz inhalat, care este / din presiunea parțială a oxigenului din acesta, monoxidul de carbon blochează legătura temporară a oxigenului cu hemoglobina, formând cu el un compus relativ stabil, carboxihemoglobina Ca urmare, sângele conține oxihemoglobină insuficientă pentru un transport adecvat de oxigen Efectul toxic al CO determină o schimbare patologică a curbei de disociere a oxigenului hipoxie moglobina la stânga, ceea ce exacerba hipoxia din cauza insuficientei oxihemoglobinei din sânge Tipul de țesut de hipoxie caracterizează o scădere a capacității celulelor de a utiliza oxigenul pentru oxidarea biologică În plus, hipoxia tisulară este înțeleasă în mod tradițional ca hipoergoză sistemică, cauzată de o scădere a eficienței captării celulare a energiei libere eliberate în timpul oxidării biologice, care este de obicei asociată cu decuplarea oxidării și fosforilării Utilizarea oxigenului de către celule pentru oxidarea biologică este încălcată de: a) o scădere a activității enzimelor din lanțul enzimelor respiratorii ale mitocondriilor; b) încălcări ale homeostaziei, precum și modificări ale mediului intracelular care blochează oxidarea aerobă; c) încălcări ale sintezei enzimelor implicate în oxidarea biologică aerobă și distrugerea membranelor celulare și citoplasmatice exterioare, inclusiv mitocondriale Ar trebui notat; că modificările patologice din mediul de viață al celulelor și din mediul intracelular cauzate de hipoergoză din cauza hipoxiei (acidoză metabolică lactat, creșterea conținutului de adenozin monofosfat în celulă și în interstițiu etc ) inhibă ele însele activitatea biologică aerobă enzimele de oxidare și dezinhibă glicoliza anaerobă Când hipoxia locală este cauzată de ischemie, atât protonii, cât și adenozin monofosfatul (AMP) nu sunt îndepărtați din țesuturi și celule în stare de hipoergoză hipoxică cu sânge Ca urmare, concentrațiile de ioni liberi de hidrogen și AMP din celulă cresc într-o asemenea măsură încât inhibă ultima sursă de energie liberă pentru celulă, glicoliza anaerobă Încălcarea capacității celulelor de a utiliza oxigenul pentru oxidarea biologică și de a capta energia liberă sub formă de macroergi asociate cu distrugerea aparatului de respirație tisulară ca urmare a hipoxiei-ischemiei se numește hipoxie tisulară secundară În multe feluri, hipoxia secundară este asociată cu oxidarea radicalilor liberi a fosfolipidelor cele mai active funcțional ale membranelor celulare, inclusiv a celor mitocondriale Oxidarea radicalilor liberi a fosfolipidelor membranare este extrem de intensa dupa restabilirea fluxului sanguin in tesuturile anterior hipoxice sau ischemice În același timp, concentrația unor astfel de substraturi pentru sinteza radicalilor liberi de oxigen ca protoni este ridicată în țesuturi și există al doilea substrat al acestuia, oxigenul Ca urmare a inhibării sistemelor antioxidante prin hipoergoză, formarea de radicali liberi de oxigen în timpul restabilirii fluxului sanguin arterial după ischemie este aproape nelimitată Pe lângă oxidarea radicalilor liberi a fosfolipidelor membranei celulare, distrugerea acestora poate fi cauzată de o gamă largă de efecte patogene care dăunează celulei: hipo- și hipertermie, numeroase otrăvuri exogene, radiații penetrante etc Potrivit lui N I Losev, inhibarea enzimelor de oxidare biologică ca cauză a hipoxiei tisulare are loc în trei moduri principale capitolul tyam Prima constă în legarea specifică a centrilor activi ai enzimelor respiratorii de către compuși toxici cu capacitatea de a lega stabil centrii activi ai enzimelor printr-o reacție specifică, ale cărei substraturi sunt centrul activ al moleculei enzimatice și agentul toxic Astfel de compuși toxici sunt cianurile care conțin un ion de cianură toxic, precum și compușii care se disociază cu eliberarea unui ion sulfurat toxic, unele antibiotice etc Al doilea este legarea nespecifică a grupurilor funcționale ale părții proteice a moleculei enzimatice de către grele ionii metalici şi ca urmare a reacţiei cu agenţi de alchilare A treia este inhibarea competitivă din cauza blocării centrului activ de către enzima "pseudosubstrat" "Pseudosubstrat" este un compus care se formează pe căile naturale ale metabolismului în normă sau în tulburările acestora și, nefiind un substrat al unei anumite enzime, blochează centrul activ al acesteia Un exemplu aici este inhibarea succinat dehidrogenazei de către acizi malonic și alți acizi dicarboxilici Încălcările sintezei enzimelor implicate în oxidarea biologică pot fi rezultatul înfometării de vitamine de înaltă calitate, care determină lipsa în organism a nutrienților specifici necesari formării acestor enzime: vitaminele B, tiamina, acidul nicotinic etc distrofia ca stare de deficiență sistemică în exprimarea genomului celular perturbă și sinteza enzimelor respiratorii O scădere a eficienței captării celulare a energiei libere în timpul oxidării biologice aerobe are loc adesea printr-o scădere a cuplării oxidării și fosforilării pe lanțul respirator al enzimelor din mitocondrii În același timp, consumul de oxigen crește, dar acumularea de energie liberă sub formă de macroergi scade, iar o parte semnificativă a acesteia este disipată sub formă de căldură Oxidarea biologică aerobă și fosforilarea sunt decuplate de acidoza intracelulară, un exces de calciu ionizat în celulă, acizi grași neesterificați, precum și un efect excesiv asupra celulei adrenalină și hormonilor tiroidieni Toxinele microbiene au și ele această proprietate Decuplarea oxidării și fosforilării poate fi un efect secundar al medicamentelor (antibiotice etc ) Dacă nu există încălcări grave ale schimbului de gaze pulmonare și ale transportului de gaze cu sânge, tensiunea de oxigen din sângele arterial la pacienții cu hipoxie tisulară este în limite normale, cu o saturație aproape maximă de oxigen a hemoglobinei În același timp, crește tensiunea de O în sângele venos mixt, iar diferența dintre sângele arterial și cel venos mixt în ceea ce privește conținutul lor de oxigen scade Există trei niveluri de adaptare la hipoxie (Tabelul ) Dacă furnizarea de oxigen către țesuturi și celule devine inadecvată nevoilor acestora din cauza scăderii volumului minut al circulației sanguine, a concentrației de hemoglobină în sânge sau a tulburărilor de schimb de gaze pulmonare, atunci extragerea oxigenului din sângele capilar prin țesuturile crește Ca urmare hipoxie Niveluri de adaptare la hipoxie Tabelul Nivel Absorbție crescută de oxigen de către plămâni, în ciuda presiunii parțiale scăzute a oxigenului în amestecul de gaz inspirat Creșterea transportului de oxigen către celule în ciuda hipoxemiei arteriale Creșterea capacității celulelor de a utiliza oxigenul pentru oxidarea biologică și de a capta energia liberă în timpul oxidării biologice, în ciuda tensiunii scăzute a oxigenului din citosol și mitocondrii Mecanisme de adaptare Hiperventilație și o creștere adecvată a volumului minut al circulației sanguine O creștere a conținutului de eritrocite din sânge O creștere a capacității de oxigen a ifovi, în special, asociată cu o modificare a conținutului de , -difosfoglicerat din eritrocite Expansiunea arteriolelor și deschiderea sfincterelor precapilare ca răspuns la o creștere a concentrației de protoni, o creștere a conținutului de adenozin monofosfat a în celulă și acțiunea altor factori locali de expansiune microvasculară din cauza hipoergozei celulare Mobilizarea rezervei capilare datorita cresterii debitului volumetric la nivelul mifosacilor Reducerea distanței de difuzie a oxigenului dintre lumenul microvaselor și mitocondrii datorită mobilizării rezervei de capilare, creșterii numărului de mitocondrii și modificărilor structurii membranelor celulare O creștere a gradientului de tensiune a oxigenului între lumenul microvaselor și celule, datorită creșterii conținutului de mioglobină din celule, care leagă reversibil oxigenul Creșterea afinității enzimei finale a lanțului de enzime respiratorii ale citocrom oxidazei mitocondriale pentru oxigen Creșterea numărului de mitocondrii din celule Creșterea eficienței captării energiei libere de către celulă în timpul glicolizei anaerobe Acest lucru reduce tensiunea de oxigen din sângele venos mixt Când tensiunea oxigenului din sângele venos mixt scade la mm Hg Artă iar mai jos, celulele încep să capteze energie liberă în timpul oxidării biologice anaerobe, ceea ce duce la acumularea de acid lactic în ele și în lichidul extracelular Cu inhibarea completă a transportului de oxigen la nivelul întregului organism, cu condiția să existe un conținut suficient de glucoză în celule în timpul glicolizei anaerobe, se formează mmol de lactat pe oră Lichidul extracelular conține doar mmol de anion bicarbonat, care nu poate lega protonii eliberați în timpul disocierii acidului lactic Aceasta duce la progresia rapidă a acidozei metabolice lactice, care în sine provoacă citoliză (moartea celulelor) chiar înainte ca alte consecințe ale hipoxiei să devină cauzele morții celulare În hipoxia cronică circulatorie și hemică, o deplasare compensatorie la dreapta curbei de disociere a oxihemoglobinei duce la o eliberare mai mare de oxigen la periferie în timpul restaurării oxihemoglobinei capitolul hemoglobină Deplasarea curbei de disociere a oxihemoglobinei spre dreapta este cauzată de: a) creșterea conținutului de , -difosfoglicerat în celule; b) acidoza Atingerea nivelului maxim de transport de oxigen către celule și țesuturi este posibilă la valori ale hematocritului de la la % Cu o creștere compensatorie a conținutului de eritrocite din sânge ca răspuns la hipoxia cronică, o creștere a hematocritului la % duce la o creștere a transportului de oxigen de la plămâni la periferie O creștere suplimentară a conținutului de eritrocite și hematocrit duce la o scădere a volumului minut al circulației sângelui din cauza creșterii rezistenței vasculare periferice totale și a tulburărilor de microcirculație ca urmare a creșterii vâscozității sângelui La pacienți, o cauză comună a apariției și exacerbării hipoxiei este discrepanța crescută între livrarea de oxigen către celule și țesuturi și nevoia puternic crescută de acesta în întregul organism, datorită intensificării metabolismului aerob la nivel de sistem Necesarul de oxigen al organismului variază în funcție de consumul de oxigen la nivelul întregului corp La pacienții cu o creștere acută a necesarului de oxigen, în special, provoacă convulsii, tremor muscular și febră Mai ales nevoia de oxigen crește odată cu sindromul diencefalico-catabolic la pacienții tineri după leziuni și leziuni craniocerebrale, în care apar simultan febră și convulsii Un exemplu de nevoie cronică crescută de oxigen în țesuturi este starea metabolismului aerob la pacienții cu hipertiroidism Cel mai timpuriu și cel mai eficient mecanism pentru compensarea de urgență a cererii crescute acute de oxigen a celulelor este creșterea volumului minut al circulației sanguine În condiții de repaus relativ, volumul minut al circulației sanguine poate crește de trei până la patru ori, ceea ce crește transportul sistemic de oxigen cu un factor de - Atunci când se compensează hipoxia asociată cu o cerere mare de oxigen în timpul efortului, creșterea volumului minut al circulației sângelui este cea care determină atât absorbția maximă de oxigen de către plămâni, cât și consumul maxim de oxigen la periferie Hiperventilația (o creștere a volumului minut al respirației) se dezvoltă la fel de repede ca răspuns la dezvoltarea unei stări de hipoxie ca și o creștere a volumului minute al circulației sanguine Cu excepția cazului în care pacientul prezintă tulburări critice obstructiv-restrictive ale ventilației alveolare, atunci o scădere a tensiunii de dioxid de carbon din sângele arterial este un semn normal de compensare urgentă "de urgență" a hipoxiei În acest sens, revenirea valorilor tensiunii de dioxid de carbon la "norma" statistică medie la pacienții cu hipoxie respiratorie ar trebui considerată un semn de progresie a insuficienței respiratorii, care la pacienții cu stare astmatică este o indicație pentru ventilația pulmonară artificială Tensiunea oxigenului din sângele arterial este direct proporțională cu absorbția acestuia de către plămâni și invers proporțională cu consumul de oxigen de către organism Dacă intensificarea respiraţiei externe nu duce la hipoxie o creștere a absorbției de oxigen de către plămâni, ceea ce corespunde unei creșteri a consumului de oxigen de către organism, apoi tensiunea de oxigen din sângele arterial scade Cu rezerve funcționale reduse ale respirației externe și circulației sanguine, o creștere rapidă și semnificativă a consumului de oxigen de către organism duce la hipoxie respiratorie În același timp, pe măsură ce consumul de oxigen crește, crește și producția de dioxid de carbon La limitarea creșterii eliberării de dioxid de carbon din cauza tulburărilor obstructive-restrictive ale ventilației alveolare, o creștere a presiunii sale parțiale în amestecul de gaz alveolar reduce presiunea parțială a oxigenului din acesta, iar hipoxemia arterială progresează Cu un consum crescut de oxigen cronic și patologic de către organism (tirotoxicoză, acromegalie), o deplasare compensatorie constantă a curbei de disociere a oxihemoglobinei spre dreapta se datorează creșterii conținutului de , -difosfoglicerat (DPG) în eritrocite Acest fosfat anorganic se formează în eritrocite în timpul implementării ciclului Rappoport-Lubering de reacții biochimice acolo DFG se leagă de lanțul beta al moleculei de hemoglobină redusă, reducându-i afinitatea pentru oxigen, ceea ce determină o recuperare mai mare a hemoglobinei la periferie cu o creștere a livrării de oxigen direct către celulă În plus, DFG deplasează curba de disociere a oxihemoglobinei spre dreapta printr-o scădere a pH-ului în eritrocite Principalul factor etiologic al raului de munte este scăderea presiunii parțiale a oxigenului din amestecul de gaze alveolar, din cauza presiunii parțiale scăzute a oxigenului din amestecul de gaze inhalat Predispune la dezvoltarea raului acut de munte doze mari de radiații ultraviolete și activitate fizică superintensă în timpul cățărării Boala de munte afectează % dintre persoanele care nu sunt adaptate la hipoxemie de mare altitudine după o creștere rapidă la o înălțime mai mare de m deasupra nivelului mării La % dintre subiecții neadaptați, simptomele de rău acut de munte sunt detectate după o ascensiune rapidă la o altitudine care depășește m deasupra nivelului mării Cefaleea, ca prim semn al debutului raului de munte, este asociată cu spasmul vaselor cerebrale, ca răspuns la o scădere a tensiunii de dioxid de carbon din sângele arterial, ca urmare a hiperventilației compensatorii, care provoacă hipocapnie, dar nu elimină hipoxemia arterială Când tensiunea oxigenului din sângele arterial nu este mai mare de mm Hg Art , apoi o hipoergoză semnificativă a neuronilor cerebrali, în ciuda opoziției sistemului de autoreglare a vitezei locale a fluxului sanguin cerebral, provoacă extinderea arteriolelor și deschiderea sfincterelor precapilare în sistemul de microcirculație cerebrală Ca urmare, aportul de sânge la creier crește, ceea ce crește presiunea intracraniană și se manifestă ca o durere de cap Hiperventilația compensatorie în boala de munte la altitudini cuprinse între - m deasupra nivelului mării provoacă alcaloză respiratorie și bicarbonaturie ca răspuns compensator la scădere capitolul continutul de protoni si o crestere a concentratiei de anion bicarbonat in lichidul extracelular si celule Bicarbonaturia intensifică natriureza și, prin reducerea conținutului de sodiu din organism, reduce volumul lichidului extracelular și chiar provoacă hipovolemie La urcarea la altitudini la care reacțiile compensatorii ca răspuns la hipoxia hipoxică nu sunt capabile să prevină hipoergoza asociată a celulelor, hiperventilația prin creșterea consumului de oxigen de către organism exacerbează hipoergoza sistemică Întărirea hipoergozei sistemice la nivelul întregului organism crește intensitatea glicolizei anaerobe, care determină acidoză lactică metabolică de tip A Presiunea parțială patologic scăzută a oxigenului din amestecul de gaze inhalat servește ca stimul pentru "reflexul alveolo-capilar" cu o legătură centrală neidentificată încă În legătura eferentă, la nivelul efectorului, reflexul constrânge venulele și arteriolele pulmonare, ceea ce determină hipertensiune pulmonară primară atât venoasă, cât și arterială Hipertensiunea arterială pulmonară poate duce la insuficiență ventriculară dreaptă acută ca urmare a postsarcinii ventriculare drepte patogenic ridicate Se crede că hipertensiunea venoasă pulmonară și efectele nervoase negative asupra parenchimului pulmonar ca răspuns la hipoxia hipoxică cauzează edem pulmonar necardiogen ca o complicație a bolii de munte În același timp, influențele nervoase negative asupra plămânilor, în special, duc la o creștere a exprimării potențialului flogogen al efectorilor de inflamație celulară localizați în plămâni, adică endoteliocite, neutrofile, mastocite și celule ale fagocitelor mononucleare sistem (inflamație neurogenă care nu are semnificație biologică) capitolul TULBURĂRI ALE METABOLISMULUI APEI ȘI A SODIULUI Corpul unei persoane sănătoase pierde cel puțin , litri de apă pe zi Pentru a compensa aceste pierderi și a preveni retenția de apă în organism, este necesară acțiunea netulburată a unui număr de mecanisme fiziologice ♦ Funcționarea normală a centrului setei Cu funcționarea optimă a centrului, o creștere a osmolalității părții lichide a plasmei sanguine cu - % peste nivelul normal provoacă sete intensă ♦ Secreţie optimă a hormonului antidiuretic (ADH) Eliberarea de ADH din glanda pituitară posterioară crește ca răspuns la o creștere a osmolalității lichidului extracelular, o scădere a volumului sângelui circulant O creștere a secreției de ADH poate fi un element al unei reacții de stres patogen de protecție ♦ Capacitate suficientă a rinichilor de a dilua sau concentra urina Starea funcțională normală a rinichilor este evidențiată prin eliberarea unei cantități minime din cea mai concentrată urină în timpul secreției de ADH, precum și o creștere a diurezei și o scădere a osmolalității urinei ca răspuns la o scădere a concentrației de ADH în plasma sanguină Apa reprezintă % din greutatea corporală (BW) a unui bărbat sănătos, non-obez Două treimi din conținutul total de apă din organism se încadrează pe sectorul fluidului intracelular, iar una - pe cel extracelular (Tabelul ) În funcție de substanța, care nu migrează în sectorul intracelular, este diluată în lichidul extracelular pentru a-și calcula volumul (EVI), valoarea OVI variază de la , la , din conținutul total de apă din organism Apa se deplasează aproape ușor din sectorul fluidului intracelular în cel extracelular și invers Osmolalitatea fluidului intracelular și extracelular este aceeași, deoarece apa migrează rapid din celule în interstițiu și înapoi sub influența unui gradient de concentrație osmotică Datorită mișcării rapide a H O prin membranele celulare exterioare, modificările conținutului de molecule de uree, alcool etilic și alte substanțe din organism care pătrund ușor din interstițiu în celulă și o părăsesc liber nu afectează distribuția apei între sectoarele fluide ale corpului Deoarece apa trece liber prin membrana celulelor plasmatice, separarea deshidratării celulare și extracelulare ca tipuri de deshidratare a întregului organism nu pare a fi în întregime corectă Dacă organismul pierde apă liberă din interstițiu, atunci pierderea de H O fără sodiu are loc simultan din sectorul lichidului extracelular și din celule În același timp, migrarea rapidă a apei către o concentrație osmotică mai mare în interstițiu, crescută de pierderile de apă fără pierderi de apă capitolul Tabelul Sectoare lichide ale corpului adulților Sector lichid % din greutatea corporală Volumul, l/ kg Lichidul extracelular Apa din plasmă sanguină Apa în interstițiu ID Lichidul intracelular Conținutul total de apă din organism Barbat (BW - kg) Femeie (BW - kg) trium în mediul extern, reduce conținutul de H O liber în celule concomitent cu deshidratarea spațiului extracelular Dacă organismul din mediul intern pierde lichid cu o osmolalitate mai mică decât osmolalitatea plasmei și a lichidului extracelular (transpirație crescută din cauza hiperventilației spontane și artificiale a plămânilor), atunci osmolalitatea lichidului extracelular și conținutul de sodiu din acesta crește O creștere a conținutului de sodiu duce la deplasarea apei din celule în sectorul extracelular, ceea ce previne deficiența VIV Prin urmare, înainte de apariția simptomelor de hipovolemie ca o consecință a unei deficiențe de LE (hipotensiune arterială ortostatică, dezolarea venelor periferice etc ), organismul pierde o cantitate semnificativă de apă liberă Ca urmare, celulele suferă de deshidratare atunci când sunt plasate într-un habitat cu un conținut patologic scăzut de apă liberă Pierderea de apă din mediul intern și celule, care prevalează asupra pierderilor din organism de sodiu, la astfel de pacienți este evidențiată de o sete puternică, care ar trebui să servească drept indicație pentru corectarea de urgență a osmolalității patogenice ridicate a fluidului din celulelor şi în spaţiul extracelular Funcția principală a principalului cation Na+ extracelular și a anionilor de clorură și bicarbonat care îl însoțesc în lichidul extracelular este de a reține apa în sectorul lichidului extracelular În interiorul celulelor, apa este reținută de principalul cation intracelular K+ și anioni organici macromoleculari, care părăsesc celulele abia după citoliză Concentrația de sodiu în lichidul extracelular ([Na*]) este o măsură a volumului sectorului fluidului intracelular (Fig ) Creșterea lui indică îngustarea acestui sector, iar căderea lui indică un potop de celule O creștere a conținutului de glucoză în lichidul extracelular, care duce la migrarea apei din celule în spațiul extracelular, poate scădea [Na+] fără a crește conținutul de H O în celule Determinantul LSI este sodiul total din corp, nu [Na*] Deci, la pacienții cu insuficiență cardiacă congestivă, conținutul de sodiu din lichidul extracelular și din partea lichidă a plasmei sanguine este adesea redus ca urmare a scăderii diurezei cu apă Concomitent cu scăderea excreției renale de apă la acești pacienți, există o creștere a Tulburări ale metabolismului apei și sodiului Scăderea masei de lichid extracelular disponibil pentru sistemele funcționale Îngustarea sectoarelor fluide ale corpului și hipernatremie Ііѵіirp ѵpiiѵdpѵi DU / J DI dacă sechestrarea în organizație n n it piykpetpchmpt g eygtlpya ms sodiu și apă liberă Picătură în apă diureză, sodiu cu nelimitat prevalând asupra admiterii la intern scăderea mediului de apă liber natriureză Expansiunea sectoarelor fluide, edem celular și hiponatremie Creșterea volumului lichidului extracelular Orez Sodiul total din corp ca determinant al volumului lichidului extracelular și [Na+] ca determinant al conținutului de apă celulară de rinichi din organism de sodiu, ceea ce crește conținutul total de cation din organism și volumul de lichid extracelular Pierderile de sodiu împreună cu apă în mediul extern (hemoragie externă) și (sau) sechestrarea acestuia în organism (în lumenul intestinal cu obstrucție intestinală acută, în celulele alterate necrobiotic după răni explozive de mină, din cauza hemoragiei interne etc ) reduc greutatea ionilor de sodiu ca determinant al LE Ca urmare, există un deficit al volumului de lichid extracelular Deficit LOS capitolul astfel de pacienți sunt eliminați prin perfuzie intravenoasă de izoosmolal în raport cu soluțiile de lichid extracelular (ECF) La pacienții cu intervenții chirurgicale severe, pierderea de sodiu cu apă apare adesea simultan cu pierderea de apă fără pierderi de sodiu De exemplu, la un pacient cu peritonită, sunt posibile sechestrarea patologică simultană a unei părți a EFA în lumenul intestinal și pierderea lichidului hipoosmolal ca urmare a transpirației intense asociate cu febră Prin urmare, pacienții grav bolnavi sunt deseori deficienți de LE cu un conținut ridicat de sodiu în lichidul extracelular Aceasta poate servi ca indicație pentru perfuzia intravenoasă simultană a soluțiilor izo- și hipoosmolale în raport cu osmolalitatea plasmatică normală HIPONATREMIE Hiponatremia este o afecțiune patologică care caracterizează o scădere a conținutului de sodiu din serul sanguin la un nivel mai mic de mmol / l, ca criteriu pentru concentrația acestuia în lichidul extracelular Aceasta este cea mai frecventă dintre tulburările metabolismului apă-sare, care este detectată la % dintre pacienții care se află în spital Hiponatremia este cauzată de: ♦ aport excesiv de apă în organism cu funcția excretorie intactă a rinichilor (o cauză rară); ♦ scăderea capacității rinichilor de a uda diureza, adică de a elibera apă liberă (cauză comună) Masa totală de apă excretată de rinichi este clearance-ul osmolar și clearance-ul apei libere Clearance-ul osmolal este volumul de apă în care diluția tuturor moleculelor active osmotic excretate în urina finală pe unitatea de timp dă un lichid cu o osmolalitate de VnZh Clearance-ul osmolal este o parte a lichidului extracelular excretat de rinichi în mediul extern, care conține toate substanțele dizolvate și prezente în urina finală care sunt supuse excreției renale Clearance-ul liber al apei este volumul urinei finale, din care nefronii au îndepărtat toate substanțele dizolvate în ea pentru a genera un lichid hipotonic (urină) în raport cu plasma sanguină și VnZh Dacă clearance-ul său osmolar este scăzut din volumul total al urinei finale, atunci se obține clearance-ul apei libere O creștere a clearance-ului osmolar și o scădere a clearance-ului apei libere duc la hiponatremie Există trei condiții necesare pentru diureza de apă normală Viteza normală de filtrare glomerulară fără reabsorbție excesivă a apei în părțile proximale ale nefronului ca o condiție necesară pentru aportul suficient de lichide (diureza de apă) pentru a dilua urina (diureza de apă) Tulburări ale metabolismului apei și sodiului Tipuri de hiponatremie Tabelul Tip de hiponatremie Simptome Date din studii speciale Hipovoliție - scăderea turgenței pielii - creșterea hematocritului și a concentrației mic - piele uscată și mucus uscat - proteine din serul sanguin cochilii dure - creșterea raportului de conținut - azot ureic seric arterial ortostatic hipertensiune arterială (AMH) la concentrația de creatinină (CC) în ea - conținutul de sodiu în urină este mai mic de mmol / l Euvolemi- nu există alte semne clinice decât concentrația scăzută de sodiu în deshidratare și hipovolemie în serul sanguin, fără alte semne Hiper- - umflarea colului uterin subcutanat - scăderea hematocritului, conținut proteina venoasa lemica in ser si BUN/CK tac - edem periferic (în regiunea treimilor inferioare ale piciorului inferior, sacrului și în alte locuri) oase prin tubii renali până la părțile nefronului care efectuează diureza apoasă Diureza de apă este efectuată de genunchiul ascendent al ansei lui Henle și secțiunea proximală a tubului contort distal al nefronului Funcționarea normală a segmentelor de nefron diluând lichidul în lumenul tubilor Incetarea sau nivelul scăzut al secreției de ADH, a cărui acțiune determină reabsorbția apei din lumenul canalelor colectoare ale nefronului, concentrează urina finală și împiedică excreția renală a apei libere Există trei tipuri de hiponatremie: hipovolemică (cu deficite în volumul sângelui circulant și al plasmei acestuia); euvolemic, în care volumele de sânge circulant și plasma acestuia sunt în limite normale, și hipervolemic Cu hiponatremia hipervolemică, se dezvoltă simultan cu o creștere patologică a volumului lichidului extracelular și a sângelui circulant (Tabelul ) Hiponatremia izoosmolară se referă la pseudohiponatremie asociat cu o creștere a reziduului solid al plasmei sanguine ca urmare a creșterii conținutului de lipide sau proteine din acesta Strict vorbind, atunci când se determină conținutul de sodiu în serul sanguin, nu determinăm conținutul acestuia în lichidul extracelular situat în sectorul vascular, ci concentrația cationului pe unitatea de volum de plasmă Cu cât reziduul solid este mai mare, cu atât concentrația de sodiu din lichidul extracelular va prevala asupra conținutului său pe unitatea de volum de plasmă sanguină, adică asupra concentrației de sodiu din ser Prin urmare, la pacienții cu hiperlipidemie și hiperproteinemie (macroglobulinemie Waldenström, mielom multiplu și alte afecțiuni și boli patologice), care reduc semnificativ conținutul extracelular capitolul lichid și apă în plasma sanguină, concentrația de sodiu în serul său încetează să fie un criteriu pentru conținutul său în lichidul extracelular și este întotdeauna mai scăzută [Na +], hiponatremia izoosmolală datorată hiperlipidemiei este detectată atunci când concentrația de trigliceride în plasma sanguină este mai mare de , g/l Infuziile intravenoase de soluții care sunt hiperosmolare în raport cu lichidul extracelular, care conțin molecule care nu pătrund în celule (manitol etc ), printr-o creștere a osmolității lichidului extracelular, determină trecerea apei în el din celule , diluând sodiul în el și conducând la hiponatremie hiperosmolară La majoritatea pacienților cu o scădere patologică a concentrației de sodiu în serul sanguin, osmolalitatea lichidului extracelular este redusă, adică hiponatremia este hipoosmolală Hiponatremia hipovolemică este cauzată de pierderile renale și/sau extrarenale de sodiu ca element principal al scheletului ionic al lichidului extracelular Cea mai frecventă cauză a hiponatremiei hipovolemice la pacienți este efectul secundar al diureticelor Diureticele, prin creșterea excreției de sodiu din organism, pot reduce ROV, ceea ce la unii pacienți duce la o scădere a ratei de filtrare glomerulară și la creșterea reabsorbției de sodiu în nefronul proximal Ca urmare, livrarea de sodiu și apă către segmentele de nefron care efectuează diureza apei scade și, prin urmare, excreția de H O de către rinichi Retenția de apă în organism duce la hiponatremie Furosemidul (lasix), acidul etacrinic și diureticele tiazidice inhibă reabsorbția sodiului în segmentele nefronice responsabile de diluarea urinei finale cu apă Aceasta crește clearance-ul osmolar și scade clearance-ul apei libere O creștere a clearance-ului osmolar fără completarea pierderilor de sodiu și apă poate provoca o deficiență de VIV fără a modifica osmolalitatea lichidului extracelular O scădere a clearance-ului apei libere, concomitent cu o creștere a clearance-ului osmolar, provoacă hiponatremie, care, cu un anumit grad de deficiență a VIV, poate deveni hipovolemică Cel mai adesea, alte diuretice provoacă hiponatremie cu diureticele din grupul tiazidic Tiazidele, care inhibă reabsorbția sodiului în tubul contort distal, cresc osmolalitatea urinei finale, clearance-ul osmolar și reduc excreția de apă liberă În același timp, spre deosebire de diureticele care acționează asupra ansei nefronului, acestea nu limitează transportul activ al ionilor prin peretele tubilor la nivelul ansei, adică nu previn diureza apei Hiponatremia hipovolemică poate fi cauzată de scăderea diluției urinei și restricția aportului de clorură de sodiu cu alimente la pacienții hipertensivi Afectarea rinichilor din cauza hipertensiunii arteriale cronice reduce diureza apei Scăderea diurezei în apă crește clearance-ul osmolar și excreția urinară de sodiu O creștere a pierderilor de sodiu în urină, limitând în același timp intrarea acestuia în mediul intern cu alimente, provoacă hipovolemie Tulburări ale metabolismului apei și sodiului Hiponatremia hipovolemică este uneori cauzată de leziuni ale interstițiului renal cu degenerare polichistică a rinichilor, modificări chistice ale medularei acestora și, de asemenea, ca urmare a pielonefritei cronice La astfel de pacienți, afectarea rinichilor duce la pierderea patologică simultană a sodiului în urină și la o scădere a diurezei apei, care reduce volumul de lichid extracelular și provoacă hiponatremie Cu secreție scăzută de aldosteron și cortizol, care are proprietățile corticoidului mineral, datorită scăderii reabsorbției Na + B de către nefroni, crește excreția de sodiu de către rinichi, crește clearance-ul osmolal și scade diureza apei Acest lucru duce la o scădere a conținutului de sodiu din organism, provocând astfel un deficit în volumele de lichid extracelular și plasma sanguină În același timp, o scădere a diurezei de apă provoacă hiponatremie Hipovolemia reduce rata de filtrare glomerulară (RFG) O scădere a RFG duce, de asemenea, la hiponatremie, care este intensificată de o reacție protector-patogenă de secreție crescută de hormon antidiuretic (ADH) ca răspuns la hipovolemie și o scădere a debitului cardiac La pacientii cu diureza osmotica, osmolalitatea urinei finale este crescuta de molecule care, aflandu-se in spatiul extracelular, nu migreaza in celule, ci patrund in ultrafiltrat (glucoza etc ) Aceasta crește clearance-ul osmolar și limitează diureza apei, care provoacă hiponatremie hipovolemică Cu hiponatremia euvolemică, pacienții nu prezintă nici semne de deficiențe în VIV și volumul sanguin circulant, nici edem periferic, adică retenție de apă în sectorul lichidului interstițial La pacienții cu hiponatremie euvolemică, conținutul total de apă din corp este de obicei crescut cu - litri Cauzele acestui tip de hiponatremie sunt: ♦ secreție excesivă de ADH, ♦ acțiunea anormal de puternică a argininei-vasopresinei ca hormon, ♦ potențarea efectului hormonului antidiuretic Una dintre aceste endocrinopatii ar trebui să fie întotdeauna considerată cauza hiponatremiei în care nu există: ♦ hipovolemie; ♦ inundarea sectorului lichidului interstițial ca cauză a edemului periferic; ♦ secreţie redusă de hormoni tiroidieni; ♦ insuficienta renala; ♦ hiponatremie ca urmare a unui efect secundar al medicamentelor; ♦ boala Addison În cazul hiponatremiei euvolemice, ca urmare a acțiunii ADH asupra celulelor epiteliale ale conductelor colectoare, osmolalitatea urinei finale crește, iar concentrația de sodiu în aceasta devine mai mare de mmol / l Adesea, un sindrom de secreție inadecvată a hormonului antidiuretic duce la hiponatremie euvolemică la pacienți capitolul Sindromul de secreție inadecvată a ADH se caracterizează prin inhibarea diurezei apei, o scădere a osmolității lichidului extracelular și o creștere a clearance-ului osmolar renal Aceste tulburări ale metabolismului apă-sare apar ca urmare a a) transformării unei reacții de creștere nespecifice protectoare a secreției de ADH într-o legătură în patogeneza tulburărilor metabolismului apă-sare sau b) (probabil) secreție patogenă de ADH -asemănător peptidelor de către celulele neoplasmului malign sau țesuturile care în mod normal nu eliberează ADH Sindromul de secreție inadecvată de ADH este detectat la pacienții cu pneumonie, abcese și tuberculoză pulmonară, astm bronșic, hipoxemie arterială severă și aspergiloză pulmonară Este posibil ca aceste boli și stări patologice periculoase să provoace un efect pe termen lung al unui spectru de iritanti puternici și inevitabile ca stimuli ai stresului patogen cronic cu un nivel inadecvat de ridicat de secreție de ADH Sindromul de secreție inadecvată a ADH este detectat la pacienții cu cancer pulmonar cu celule mici (celule de ovăz), limfom Hodgkin și non-Hodgkin, cancer duodenal și pancreatic și timom Bolile și leziunile sistemului nervos central, perturbând relațiile intracentrale și acționând ca inductori ai unui răspuns sistemic la stres patogen, duc la sindromul de secreție inadecvată de arginina-vasopresină Sindromul este cauzat de meningită, encefalită, abces cerebral, leziuni cerebrale traumatice, tumori cerebrale, hemoragii subarahnoidiene și subdurale, porfirie acută intermitentă, psihoze acute și delirium tremens, accidente cerebrovasculare, scleroză multiplă etc La o mică proporție de pacienți, hiponatremia euvolemică apare fără diureza apoasă afectată O astfel de hiponatremie este definită ca fiind esențială sau "sindromul celulelor slabe" Se crede că sindromul se bazează pe "resetarea punctului de referință" al osmoreceptorilor hipotalamici, drept urmare rezultatul final al sistemului funcțional de menținere a osmolalității fluidelor corporale este noul său nivel, mai scăzut decât de obicei Ca urmare a acestei restructurări, o creștere a conținutului de sodiu în lichidul extracelular în raport cu nivelul nou stabilit al rezultatului adaptativ final servește ca stimul pentru secreția de ADH și duce la eliberarea de urină concentrată Băutul abundent sau administrarea intravenoasă a soluțiilor hipoosmolale în raport cu lichidul extracelular nu modifică [Na+], care este menținut la același nivel scăzut prin creșterea diurezei apei prin încetarea secreției de ADH Patogenia hiponatremiei euvolemice esențiale rămâne neclară La unii pacienți cu labilitate emoțională severă, hiponatremia euvolemică este o consecință a polidipsiei ca urmare a unei încălcări a relațiilor intracentrale, inclusiv a celor asociate cu psihoza acută Tulburări ale metabolismului apei și sodiului Tabelul Medicamente care provoacă hiponatremie Mecanismul de inducere a hiponatremiei Medicamente Potentarea actiunii ADH Stimularea directă a secreției de ADH Stimularea directă și indirectă a secreției de ADH și potențarea acțiunii argininei-vasopresinei acetaminofen (paracetamol) medicamente antiinflamatoare nesteroidiene analogi ai ADH vin kristine carbamazepină (tegretol) -analgezice narcotice barbiturice clorpropamidă ciclofosfamidă (ciclofosfamidă) diuretice din grupa tiazidelor Unele dintre medicamente, a căror acțiune modifică reglarea metabolismului apă-sare prin modularea secreției de ADH și efectul acesteia asupra segmentului corespunzător al nefronului, provoacă hiponatremie euvolemică (Tabelul ) Dacă pacienții au o inundație patologică a sectorului lichidului interstițial, care este cauzată de insuficiența cardiacă congestivă, sindromul nefrotic, ciroza hepatică ca cauză a hipertensiunii portale și ascită, alte boli și condiții patologice, atunci conținutul total de apă din organism crește într-o măsură mai mare decât conținutul de sodiu din acesta Ca urmare, se dezvoltă hiponatremia hipervolemică, care poate fi definită ca hiponatremie din cauza scăderii volumului plasmei sanguine circulante Toate bolile și stările patologice care sunt cauzele așa-numitei hiponatremie hipervolemice duc la o îngustare a sectorului lichidului intravascular În insuficiența cardiacă congestivă, migrarea lichidului din vase în interstițiu este cauzată în special de creșterea presiunii hidrostatice în capilare O scădere a presiunii coloid osmotice a plasma sanguină la pacienții cu sindrom nefrotic duce la deplasarea apei din sectorul vascular în spațiile intercelulare Rezultatul acestei redistribuiri a apei între sectoarele fluide este o scădere a volumului de plasmă sanguină circulantă, care reduce volumul minute al circulației sanguine printr-o scădere a preîncărcării inimii O scădere a volumului de plasmă circulantă și a volumului minut al circulației sanguine reduce RFG și servește drept stimul pentru o reacție protector-patogenă de reabsorbție crescută a apei în nefronul proximal Toate acestea conduc la o scădere a clearance-ului liber al apei ca cauză a hiponatremiei Adesea asociată cu insuficiența cardiacă congestivă, insuficiența renală cronică exacerbează hiponatremia, reducând livrarea de apă și sodiu către segmentele de nefron care efectuează diureza apoasă Cu hiponatremie din cauza scăderii volumului minute al circulației sanguine și a volumului circulant capitolul plasma, ca urmare a activării mecanismului renină-angiotensină-aldosteron, concentrația de sodiu în urină este de obicei sub mmol / l În ciuda scăderii concentrației de sodiu în urina finală, osmolalitatea acestuia datorită scăderii clearance-ului apei libere crește peste mosm/kg H O Odată cu progresia insuficienței renale cronice din cauza insuficienței cardiace congestive, rinichii reabsorb sodiul mai puțin intens ca răspuns la acțiunea aldosteronului Ca urmare, conținutul de sodiu din urină crește Cu o scădere rapidă a conținutului de sodiu din lichidul extracelular la mmol / l și mai jos (hiponatremie acută severă), probabilitatea de deces este de % Cauza morții la pacienții cu hiponatremie acută severă este umflarea neuronilor creierului Cauza sa principală este o scădere a osmolalității lichidului extracelular Inundarea neuronilor duce rapid la o creștere periculoasă a presiunii în ei, care poate fi un inductor al procesului de citoliză Creșterea presiunii intracelulare în neuroni din cauza suprahidratării este deosebit de semnificativă, deoarece elementele celulare ale creierului sunt situate în spațiul închis al cavității craniene În hiponatremia cronică, riscul de edem neuronal este mai mic, datorită faptului că reacția protectoare de excreție crescută a sodiului din celule are timp să reducă gradul de hiperhidratare a neuronilor cerebrali Primele simptome de hiponatremie ale dezvoltării sale sunt somnolență, greață, vărsături, agitație psihomotorie, slăbiciune și dureri de cap Pe măsură ce hiponatremia progresează, li se alătură halucinațiile Hiponatremia acută severă provoacă convulsii, comă, reflexe anormale, paralizie pseudobulbară și respirație Cheyne-Stokes, care sunt consecințe ale edemului cerebral Trebuie remarcat faptul că până când concentrația de sodiu seric scade la un nivel mai mic de mmol / l, hiponatremia de obicei nu se manifestă ca simptome enumerate Pentru corectarea eficientă a hiponatremiei în timpul terapiei intensive, este necesar să se identifice cauzele acesteia în conformitate cu algoritmul de diagnostic diferențial (Schema ) Dacă hiponatremia duce la paralizie și comă, atunci servește ca indicație pentru terapia intensivă de urgență, concentrată patogenetic pe creșterea concentrației de sodiu în lichidul extracelular, ceea ce reduce umflarea neuronilor cerebrali În acest caz, scopul imediat al terapiei prin perfuzie intravenoasă cu soluție hipertonică de clorură de sodiu este de a crește concentrația cationului în serul sanguin la un nivel mai mare de mmol / l În ciuda naturii sale urgente, o astfel de corectare a hiponatremiei ar trebui să fie foarte precaută, deoarece poate provoca o complicație fatală, mielinoliza centrală în puț Mielinoliza centrală în puț este distrugerea meningelor din centrul bazei puțului Manifestările clinice ale mielinolizei centrale în puț variază de la disfuncția minimă a sistemului nervos până la tetraplegia flască Riscul de mielinoliză centrală în puț este deosebit de mare dacă se hrănește Tulburări ale metabolismului apei și sodiului Determinarea osmolalității serului sanguin (OSK) Hiponatremia izoosmolală (OSC - - mosm/kg H O ) Hiponatremie hipoosmolală (RSC mosm/kg H O) Infuzie intravenoasă de soluții hiperosmolare de substanțe relativ la VnZh care nu migrează prin membranele celulare exterioare hipovolemic hiponatremie Determinarea concentrației de sodiu în urină (CNM) și a osmolalității urinei (OM) Hiponatremia euvolemică Hipotiroidismul Efecte secundare ale medicamentelor Sindrom de secreție inadecvată de ADH Hipokaliemie Hiponatremie esențială Polidipsie psihogenă Hipervolemic hiponatremie Determinarea concentrației de sodiu în urină (CNM) și a osmolalității urinei (OM) KNM mosm/kg Hp KNM> mmol/l TM mosm/kg H^O CNM> mmol/l, OM , ) și un conținut scăzut de cation de amoniu din acesta filtrarea urlată, precum și ca urmare a acțiunii agenților care inhibă reabsorbția Na +; ♦ scăderea conținutului de amoniac ca acceptor de protoni în lumenul tubilor, care, prin creșterea concentrației de H+ în acesta, inhibă secreția activă a ionilor liberi de hidrogen; ♦ flux patologic invers al protonilor în epiteliocit care îi secretă Acidoza tubulară primară de primul tip ca boală monogenă este moștenită în mod autosomal dominant Acidoza tubulară renală secundară de primul tip este detectată la pacienții cu lupus eritematos sistemic și anemie falciforme De asemenea, poate duce la calcificarea renală din cauza hipercalciuriei idiopatice și hiperparatiroidismului primar Nefropatia asociată intoxicației exogene cu litiu și alte substanțe toxice este, de asemenea, una dintre cauzele acidozei tubulare distale clasice În ciuda activității scăzute a anhidrazei carbonice în lumenul canalelor colectoare ale corticalei și medularei, în aceste secțiuni ale nefronului, precum și în segmentele sale proximale, anionul bicarbonat este recirculat Cu o secreție activă insuficientă de protoni în lumenul tubilor acestor segmente, o parte din anionii HCO ' nu se combină cu ionii de hidrogen pentru a forma acid carbonic, iar anionii bicarbonat, care rămân în lumenul tubulilor, intră în compoziția urina finala Bicarbonaturia (conținutul patologic al anionului bicarbonat în urina finală), înlocuind anionii de clorură din compoziția urinei, duce la hipercloremie În plus, bicarbonaturia crește excreția renală de sodiu, deoarece cationii de sodiu urmează anionii de bicarbonat în urina finală Excreția crescută de sodiu de către rinichi reduce ROV Deficiența RAI declanșează mecanismul renină-angiotensină-aldosteron, Tulburări acido-bazice activarea cărora provoacă hipokaliemie prin excreția renală crescută a potasiului O alta cauza a hipokaliemiei este poliuria datorata natriurezei intensificate de bicarbonaturie Acidoza tubulară renală de tip III este în prezent înțeleasă ca acidoză tubulară renală de tip la copii Formarea de noi anioni bicarbonat de către rinichi este redusă prin: ♦ scăderea conținutului de amoniac ca acceptor de protoni în lumenul tubilor segmentelor distale ale nefronului; ♦ Scăderea secreţiei de ioni de hidrogen liberi în lumenul canalelor colectoare Se disting mecanismele corticale și medulare ale căderii conținutului de amoniac în lumenul conductelor colectoare ca acceptor al ionilor liberi de hidrogen Sub acțiunea primului dintre cele două mecanisme, sinteza amoniacului în rinichi este redusă din cauza ratei scăzute de filtrare glomerulară și a hiperkaliemiei la pacienții cu insuficiență renală Distrugerea celulelor medularei parenchimului renal, cauzată de pielonefrită sau ca urmare a efectului toxic al medicamentelor (analgezice nenarcotice etc ), duce la scăderea numărului de celule epiteliale tubulare, în care formarea amoniacului nu este afectată (mecanismul medular) Rezultatul este acidoză metabolică cu AMS normal, o scădere a cationului final de amoniu din urină și o scădere a pH-ului urinei la mai puțin de , Scăderea pH-ului este asociată cu o tulburare selectivă a funcțiilor celulelor epiteliale ale segmentelor distale, atunci când își pierd capacitatea de a forma amoniac, dar continuă să secrete protoni în lumenul tubilor Ca urmare, unii dintre protoni nu își întâlnesc acceptorii în lumenul conductelor colectoare, ceea ce scade pH-ul urinei finale Infuzia intravenoasă de soluții de bicarbonat de sodiu la astfel de pacienți duce la o creștere a [HCO ] și o creștere a conținutului de anion bicarbonat în ultrafiltrat Conținutul crescut de anion bicarbonat în ultrafiltrat duce, prin combinarea acestor anioni cu protoni, la formarea acidului carbonic în canalele colectoare și la disocierea acestuia, ceea ce crește tensiunea de dioxid de carbon în urina finală Astfel, creșterea tensiunii de dioxid de carbon ca răspuns la perfuzia intravenoasă a soluțiilor care conțin bicarbonat de sodiu indică capacitatea păstrată a epiteliocitelor tubilor nefronului distal de a secreta activ protoni Dacă dezvoltarea acidozei metabolice determină un nivel scăzut de excreție a cationului de amoniu asociat cu hiperkaliemia, atunci o astfel de acidoză se numește acidoză tubulară renală de tip IV (acidoză tubulară renală hiperkaliemică) Hiperkaliemia este o legătură în patogeneza acidozei metabolice, reducând formarea de amoniac în rinichi La unii pacienți, acest tip de acidoză metabolică este cauzat de o concentrație insuficientă de mineralcorticoizi în sângele circulant și de acțiunea medicamentelor antagoniste de aldosteron ca o cauză a scăderii reabsorbției de sodiu din lumenul tubilor nefronici, a secreției de protoni în tubuli și excreția de potasiu în ei În ciuda faptului că mulți Capitolul pacienții cu acidoză tubulară renală de tip prezintă insuficiență renală ca urmare a nefropatiei diabetice sau a nefritei interstițiale, o scădere a ratei de filtrare glomerulară nu poate fi considerată singura cauză a hiperkaliemiei la pacienții cu această tulburare acido-bazică Hiperkaliemia la acești pacienți este mult mai mare decât cea care poate fi cauzată de scăderea ratei de filtrare glomerulară la pacienții cu insuficiență renală și acidoză tubulară renală de al patrulea tip ALCALOZA METABOLICA Alcaloza metabolică este cauzată de o creștere a conținutului de anioni bicarbonat în lichidul extracelular și în partea lichidă a plasmei sanguine și consecința acesteia, o scădere simultană a concentrației de protoni în ei Creșterea lui [НСО ] este determinată de: ♦ formarea sporită a anionului bicarbonat în organism; ♦ scăderea volumului de lichid extracelular fără a reduce conținutul total al anionului bicarbonat din organism O condiție necesară pentru menținerea conținutului total al anionului bicarbonat la un nivel constant este formarea netulburată de anioni bicarbonat de către rinichi Clasificarea clinică și fiziopatologică a alcalozei metabolice distinge două dintre tipurile sale: ♦ alcaloza metabolică, care elimină perfuzia intravenoasă a soluţiilor ce conţin clorură de sodiu şi clorură de potasiu; ♦ alcaloză metabolică, neeliminată printr-o astfel de perfuzie Alcaloza metabolică de primul tip este cel mai adesea rezultatul vărsăturilor abundente, pierderii conținutului gastric printr-o sondă gastrică sau un efect secundar al diureticelor (Fig ) Se caracterizează prin excreție scăzută de anioni de clorură, cu excepția cazului în care rinichii sunt diuretici Alcaloza metabolică de al doilea tip este mai puțin frecventă Ei duc la asta: ♦ activitate mare a mineralocorticoizilor în sângele circulant; ♦ Sindromul trocului; ♦ insuficienta renala cu aport crescut endo- sau exogen de anioni bicarbonat in lichidul extracelular Cu primul tip de alcaloză metabolică, pacienții dezvoltă o deficiență de LE În același timp, conținutul de SG în urină scade la un nivel mai mic de mmol / l Pierderea unui proton cu conținutul stomacului duce la eliberarea unui anion bicarbonat în celulele parietale ale epiteliului gastric Pentru a menține neutralitatea electrică în interiorul celulei epiteliale, anionul bicarbonat o lasă în lichidul extracelular și în lichid Tulburări acido-bazice Orez Veragă principală în patogeneza alcalozei metabolice de primul tip parte din plasma sanguină, care crește [HCO ] Pentru a menține neutralitatea electrică a fluidului extracelular, un anion SG intră în lumenul gastric "în schimb" cu anionul hidrocarbonat Aceasta reduce conținutul de SG în lichidul extracelular și plasma sanguină (alcaloză hipocloremică) Pierderile conținutului stomacului cu vărsături frecvente și printr-un tub gastric duc la scăderea conținutului de anion clor din lichidul extracelular, care înlocuiește anionul bicarbonat din acesta Dacă volumul lichidului extracelular și rata de filtrare glomerulară nu scad, atunci creșterea [HCO '] determină o creștere a conținutului de anion bicarbonat în ultrafiltratul glomerulilor renali În același timp, secreția de protoni în lumenul tubilor segmentelor proximale ale nefronului nu crește, deoarece stimulii săi nu sunt încă în vigoare - o deficiență de OVnZh și o scădere a conținutului de anion de potasiu și clorură în lichidul extracelular Ca urmare a secreției scăzute de protoni în segmentele proximale ale nefronului în raport cu conținutul de HCO ' din ultrafiltrat, o parte din anionii de bicarbonat rămâne în lumenul tubilor și antrenează cationi de sodiu în compoziția urinei finale Prin urmare, la pacienții cu pierdere a conținutului stomacal, un conținut ridicat de sodiu în urina finală este înregistrat chiar înainte de apariția semnelor unei deficiențe de LE și hipovolemie Pe măsură ce pierderea conținutului acid din stomac crește, [HCO ] și excreția renală de sodiu cresc Pierderile de sodiu sunt asociate cu pierderile de potasiu ca urmare a creșterii secreției de aldosteron ca răspuns la Capitolul a dezvoltat deficit de OVnZh (o consecință a scăderii conținutului de sodiu din organism) și o scădere a debitului volumetric al sângelui în rinichi Cu această origine a alcalozei metabolice, conținutul total de sodiu din organism este redus atât prin excreția renală crescută de Na +, cât și prin pierderea de sodiu împreună cu conținutul stomacului Creșterea pierderilor de sodiu duce treptat la o deficiență semnificativă a TS, care limitează excreția anionului bicarbonat în urină În primul rând, deficitul de OVnF reduce rata de filtrare glomerulară, reducând numărul total de anioni bicarbonat care intră în ultrafiltrat În al doilea rând, deficiența LEEF ca cauză a hipovolemiei determină o secreție crescută de mineralocorticoizi O concentrație crescută de mineralocorticoizi în sângele circulant crește secreția de protoni în canalele colectoare, ceea ce crește reabsorbția anionului bicarbonat și excreția de potasiu Prin urmare, alcaloza metabolică severă de primul tip este caracterizată prin hipokaliemie și semne clinice ale deficienței LE Diureticele provoacă alcaloză metabolică în primul rând prin constricția sectorului lichidului extracelular Cert este că diureticele provoacă pierderi de cation de sodiu și anion clorură, fără a crește excreția de HCO ' Pierderile de sodiu reduc RTWL la un conținut total constant de anion bicarbonat din acesta Ca urmare, [HCO ] crește și se dezvoltă alcaloza metabolică În plus, deficitul de LEF, prin scăderea volumului plasmatic sanguin, reduce rata de filtrare glomerulară Scăderea ratei de filtrare glomerulară determină ineficacitatea reacției protectoare de excreție a HCO ' în urină ca răspuns la creșterea [HCO ] Hipokaliemia ca efect secundar al diureticelor sporește formarea de anion bicarbonat de către rinichi Creșterea diurezei ca efect secundar al diureticelor determină un deficit al volumului lichidului extracelular și al plasmei sanguine Acest lucru determină creșterea secreției de mineralocorticoizi O creștere a conținutului de mineralcorticoizi în sânge crește secreția de protoni în lumenul tubilor nefronici Acest lucru favorizează creșterea în mediul intern a anionilor bicarbonat formați de rinichi Dacă concentrațiile urinare de Na* și SG sunt determinate în timpul acțiunii diuretice continue, acestea sunt mai mari de mmol/l La un alt punct, ele sunt sub acest nivel, ca în alcaloza hipocloremică din cauza pierderii conținutului stomacului La unii pacienți, lichidul extracelular poate conține anioni exogeni (ca urmare a luării sau administrării de antibiotice etc ), care intră în ultrafiltrat, dar nu sunt reabsorbiți din lumenul tubilor Acești anioni, aflându-se în lumenul tubilor, împiedică reabsorbția sodiului în segmentele proximale ale nefronului Numărul de cationi de sodiu care intră în segmentele distale ale nefronului crește Aceasta crește reabsorbția activă a sodiului, asociată cu secreția de protoni, potasiu în lumenul tubilor și formarea de HCOț La astfel de pacienți, un nivel crescut de reabsorbție activă a sodiului în segmentele distale ale nefronului nu împiedică pierderea cationului cu co Tulburări acido-bazice urină murdară Acest lucru reduce LE, iar deficiența acestuia exacerbează alcaloza metabolică Pierderea crescută de potasiu în urină determină o scădere a concentrației acestuia în lichidul extracelular Hipokaliemia (o concentrație patologic scăzută de potasiu în plasma sanguină) îmbunătățește și mai mult formarea anionului bicarbonat de către rinichi și alcaloza metabolică În insuficiența respiratorie cronică, reținerea anionului bicarbonat în mediul intern de către rinichi compensează acidoza respiratorie În același timp, anionul bicarbonat din compoziția urinei finale este înlocuit cu anionul clor Să ne imaginăm că un pacient după eliminarea hipocapniei are un deficit de LE Știm deja că deficiența LAI este în sine o cauză a alcalozei metabolice În plus, în această situație, previne excreția anionilor bicarbonat din lichidul extracelular cu urină, care au fost reținuți în mediul intern în timpul hipercapniei Toate acestea duc la alcaloză metabolică posthipercapnică Trebuie remarcat faptul că hipercapnia prelungită este adesea însoțită de condiții critice care provoacă deshidratare și deficiență de LE Alcaloza metabolică, care nu este eliminată prin perfuzia intravenoasă de soluții izoosmolale în raport cu lichidul extracelular, se caracterizează prin: ♦ scăderea concentraţiei anionului clor în urină la un nivel mai mic de mmol/l; ♦ LE crescut sau normal la majoritatea pacienţilor; ♦ Hipertensiunea arterială asociată de obicei cu alcaloza metabolică a acestei geneze O condiție necesară pentru dezvoltarea alcalozei metabolice de al doilea tip pentru oricare dintre etiologiile sale este fluxul de cationi de sodiu și anion clorură prin tubuli în canalele colectoare ale stratului cortical al rinichilor atunci când aceste segmente ale nefronului sunt expuse la o concentrație crescută de mineral-corticoizi în sângele circulant Aceasta duce la o creștere a reabsorbției de sodiu și la creșterea excreției de protoni și potasiu Ca urmare a creșterii excreției de potasiu, se dezvoltă hipokaliemia Hipokaliemia ca stimul pentru formarea amoniacului în celulele epiteliale tubulare crește generarea de anioni bicarbonat de către rinichi O creștere a formării de amoniac duce la o creștere a eliberării de protoni sub formă de cationi de amoniu și alcaloză metabolică În același timp, hipokaliemia reduce rata de filtrare glomerulară, ceea ce reduce eficacitatea bicarbonaturiei ca răspuns compensator la alcaloza metabolică O creștere a activității mineralcorticoizilor în sângele circulant este cauzată de: ♦ activarea mecanismului renină-angiotensină-aldosteron ca răspuns la un deficit de LE; ♦ secreție excesivă de aldosteron în hiperplazie sau adenom suprarenal; ♦ tumora hipofizară ca cauză a secreției intense patologic a hormonului adrenocorticotrop, care crește conținutul în Capitolul cortizolul sanguin circulant, care are proprietățile unui mineral-corticoid În hipertensiunea arterială renovasculară și tumorile renale producătoare de renină, creșterea concentrației de aldosteron în sânge este secundară activității ridicate a reninei în acesta Alcaloza metabolică iatrogenă de al doilea tip este cauzată de acțiunea medicamentelor care au proprietățile mineralocorticoizilor Până acum, patogeneza alcalozei metabolice de al doilea tip, asociată cu o deficiență a magneziului în organism, rămâne neclară În sindromul Bartter, a cărui etiologie și patogeneză rămân, de asemenea, neclare, nu există hipertensiune arterială, iar LE este redusă, care se manifestă ca hipotensiune arterială ortostatică și alte semne de hipovolemie În plus, pacienții cu acest sindrom prezintă o excreție urinară crescută de sodiu, alcaloză metabolică și hipokaliemie De interes istoric este alcaloza metabolică cauzată de consumul intens de produse lactate ca cauză a creșterii conținutului de anion bicarbonat în lichidul extracelular la pacienții cu o rată scăzută de filtrare glomerulară O rată scăzută de filtrare glomerulară reduce eficacitatea bicarbonaturiei ca răspuns compensator La pacienții cu alcaloză metabolică de primul tip, se elimină prin restabilirea volumului de lichid extracelular prin perfuzie intravenoasă de soluții izo-osmolale În primul rând, o astfel de perfuzie restabilește masa de lichid extracelular, a cărui deficiență servește ca stimul pentru activarea mecanismului renină-angiotensină-aldosteron ca cauză a alcalozei metabolice Eliminarea deficienței ROV crește rata de filtrare glomerulară, ceea ce crește bicarbonaturia, compensând alcaloza metabolică Corectarea deficienței de potasiu în organism normalizează starea acido-bazică numai în acele cazuri rare când hipokaliemia este cauza principală a alcalozei metabolice Cu o astfel de hipokaliemie, conținutul de K + din plasma sanguină este mai mic de , mmol / l Dacă cauza aldosteronismului secundar și a ratei scăzute de filtrare glomerulară, care provoacă alcaloză metabolică, este insuficiența cardiacă congestivă, perfuzia de soluții izoosmolale nu poate fi considerată o modalitate fundamentată patogenetic de corectare a alcalozei metabolice La astfel de pacienți, pe lângă farmacoterapia cardiotropă și alte efecte terapeutice care vizează îmbunătățirea funcției de pompare a inimii, cu hipokaliemie, alcaloza metabolică poate elimina perfuzia intravenoasă a soluțiilor de clorură de potasiu Infuzia de soluții de clorură de potasiu elimină hipokaliemia, care reduce rata de filtrare glomerulară și crește formarea de anioni bicarbonat de către rinichi Dacă alcaloza metabolică de al doilea tip se dezvoltă la pacienții cu insuficiență renală, așa cum se întâmplă cu hipertensiunea arterială renovasculară, atunci concentrația de protoni în lichidul extracelular și partea lichidă a plasmei sanguine scade la un nivel mai mic de nmol / l la un pH mai mare de , Această creștere semnificativă a pH-ului se datorează ineficienței Tulburări acido-bazice activitate la o rată scăzută de filtrare glomerulară a bicarbonaturiei ca reacție compensatorie ca răspuns la alcaloza metabolică Alcaloza metabolică de acest grad este o indicație pentru perfuzia intravenoasă a soluțiilor de acid clorhidric sau clorură de amoniu Dacă astfel de pacienți sunt supuși hemodializei, atunci conținutul de anioni de bicarbonat și acetat din soluția de hemodializă este redus pentru a reduce [HCO '] Dacă un pacient este diagnosticat cu secreție excesivă de aldosteron ca cauză a alcalozei metabolice de al doilea tip, atunci utilizarea medicamentelor care blochează reabsorbția sodiului în canalele colectoare (amilorid, etc ) sau a antagoniștilor aldosteronului acționează ca un remediu patogenetic pentru corectare tulburări acido-bazice Trebuie remarcat faptul că toate metodele enumerate pentru corectarea alcalozei metabolice nu sunt concentrate pe factorul etiologic al bolilor și stărilor patologice care provoacă alcaloza metabolică Deci, cu un abces intraabdominal ca cauză a obstrucției intestinale înalte, vărsături frecvente și alcaloză metabolică, starea normală acido-bazică adesea nu poate fi restabilită fără laparotomie pentru a igieniza radical focarul infecției purulente Capitolul TULBURĂRI DE CIRCULAȚIE A SÂNGELE PERIFERICE ȘI A LIMFOCIRCULĂRII Funcționarea normală a organismului se datorează în mare măsură lucrului adecvat al organelor de circulație a sângelui și a limfei, care se află în unitate morfofuncțională În același timp, inima este sursa fluxului sanguin, vasele sunt linii de distribuție a sângelui și de colectare a limfei, patul de microcirculație este trambulină pentru schimbul transcapilar și metabolismul tisular Semnificația tulburărilor în circulația normală a sângelui și a limfei constă în faptul că acestea duc la o deteriorare a metabolismului tisular (celular) cu deteriorarea ulterioară a structurilor tisulare (celule) prin dezvoltarea unuia sau altui tip de distrofie sau necroză Când are loc un proces patologic în inimă, tulburările activității sale duc la general și tulburări în funcționarea patului vascular într-o anumită zonă - la tulburări locale ale circulației sanguine și limfatice Tulburările circulatorii locale pot provoca generale (de exemplu, hemoragie cerebrală) Tulburări generale și locale ale circulației sanguine și limfatice sunt observate în diferite boli (răni), acestea pot complica cursul lor și pot duce la consecințe periculoase Se disting următoarele tipuri de tulburări circulatorii: pletora (arterială și venoasă), anemie, tromboză, embolie, tulburări de microcirculație, tulburări de circulație limfatică etc , iar multe dintre tulburările circulatorii sunt legate patogenetic și pot fi într-o relație cauzală PLETORĂ Pletora (hiperemia) este o creștere a conținutului de sânge circulant într-una sau alta parte a rețelei vasculare Distinge între pletora arterială și venoasă Fiecare dintre aceste soiuri poate avea un caracter general și local Pletora arterială este o cantitate crescută de sânge către organe și țesuturi datorită creșterii fluxului sanguin arterial Pletora arterială generală reflectă o creștere a debitului cardiac și a volumului sanguin circulant, care corespunde conceptului de "pletoră" și nu este însoțită neapărat de o creștere a numărului total de globule roșii (eritremie) Clinic, aceasta se manifestă prin creșterea tensiunii arteriale sistolice, înroșirea pielii și a mucoaselor, creșterea Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice metabolismul și creșterea temperaturii corpului Hiperemia arterială generală patologică apare în condiții de hipertermie cu supraîncălzire generală a organismului, precum și în febră la pacienții cu boli infecțioase Se poate datora unei scăderi rapide a presiunii barometrice (hiperemie generală vacanta) Pletora arterială locală este cea mai frecventă formă de hiperemie arterială Manifestările sale externe sunt roșeața, pulsația arterelor mici, creșterea volumului (umflarea) țesutului și creșterea temperaturii la locul creșterii fluxului sanguin arterial Există următoarele tipuri de hiperemie arterială locală patologică: angioedem, inflamator, colateral, postischemic, vacant și hiperemie datorată fistulei arteriovenoase Angioedemul este o expansiune locală a arterelor cauzată de impulsuri nervoase sau factori umorali Un exemplu este hiperemia feței și a mucoaselor în unele boli infecțioase, însoțită de afectarea sistemului nervos simpatic Hiperemia inflamatorie este o manifestare a reglarii compensatorii a fluxului sanguin in timpul inflamatiei În special, compensează modificările microcirculației care apar ca urmare a unei creșteri accentuate a numărului de capilare funcționale, oferind o creștere locală a aportului de sânge în centrul unei reacții inflamatorii locale Hiperemia colaterală în jurul focarului ischemic este o manifestare a expansiunii reflexe a vaselor colaterale, cu încălcarea fluxului sanguin prin arterele principale Insuficiența circulației colaterale în aceste cazuri contribuie la dezvoltarea unui atac de cord sau a gangrenei ischemice Hiperemia după ischemie (postischemică, postanemică) se dezvoltă în acele cazuri când cauza care a provocat încălcarea fluxului sanguin în artera aferentă este rapid eliminată, adică prin creșterea aportului de sânge arterial în țesuturile ischemice anterior Acest lucru poate apărea, de exemplu, după îndepărtarea rapidă a garourilor aplicate anterior Un caz special al acestui tip de hiperemie este așa-numita hiperemie postcompresivă, care apare după comprimarea temporară a vaselor unui organ sau țesut Astfel de condiții apar, de exemplu, după extracția simultană a unor volume mari de transudate și exsudate din cavități sau îndepărtarea nodurilor tumorale mari care comprimă arterele adiacente În acest caz, leșinul poate apărea din cauza multitudinii relative a creierului Hiperemia în vid (din latină vacuus - gol) se dezvoltă cu o scădere a presiunii barometrice asupra oricărei părți a corpului De exemplu, la instalarea unui borcan medical sau a diferitelor tipuri de ventuze Hiperemia pe baza unei fistule arterio-venoase este o multitudine care apare atunci când se formează o anastomoză între o arteră și o venă Se poate observa când vasele arteriale și venoase sunt afectate În acest caz, sângele arterial sub presiune se precipită în patul venos, conducând Capitolul până la plinătatea țesuturilor Acest tip de hiperemie poate fi observat și în anevrismele congenitale ale vaselor cerebrale Rezultatul hiperemiei arteriale poate fi diferit În cele mai multe cazuri, este însoțită de o creștere a metabolismului și a funcției unui organ, țesut, care este o reacție adaptativă Cu toate acestea, o expansiune bruscă a unui vas alterat aterosclerotic poate fi însoțită de o ruptură a peretelui său și de hemoragie în țesut (de exemplu, creierul) Pletor venos - creșterea aportului de sânge către vasele venoase ale unui organ sau țesut ca urmare a dificultății în fluxul de sânge prin vene Hiperemia venoasă generală se dezvoltă ca răspuns la hipertensiunea venoasă centrală cu o slăbire a funcției ventriculului drept al inimii, o scădere a acțiunii de aspirație a toracelui (pleurezie exudativă, hemotorax), obstrucția fluxului sanguin în circulația pulmonară din cauza pneumoscleroză, emfizem pulmonar, tromboembolism, precum și o slăbire a funcției ventriculului stâng Pletora venoasă generală, cauzată de insuficiența ventriculară stângă cu o încălcare predominantă a fluxului sanguin în circulația pulmonară, se caracterizează prin cele mai pronunțate modificări "congestive" (edematoase, distrofice, sclerotice) ale plămânilor În funcție de natura evoluției bolilor de inimă, pletora venoasă generală poate fi acută sau cronică În același timp, clinic în cazurile acute, predomină fenomenele de edem pulmonar și insuficiență respiratorie: spumă abundentă spumoasă cu un amestec de sânge, rale umede și grosiere, tocitură a sunetului de percuție, radiografic - extinderea rădăcinilor plămânilor, ca precum şi fenomenele de hidrotorax Pielea și mucoasele vizibile sunt palide cu acrocianoză În insuficiența ventriculară stângă cronică pe acest fond, modificările distrofice și sclerotice ale plămânilor progresează odată cu dezvoltarea sindromului de "indurație brună a plămânilor" Acesta din urmă se caracterizează morfologic printr-o combinație de scleroză focală difuză și hemosideroză pulmonară În același timp, sputa capătă o culoare "ruginie" din cauza unui număr semnificativ de siderofage, numite "celule de defecte cardiace" Cei mai informativi indicatori care indică o disfuncție a ventriculului stâng sunt o scădere a fracției de ejecție și o creștere a tensiunii arteriale în artera pulmonară și atriul stâng Pletora venoasă generală, cauzată în principal de o scădere a funcției de pompare a ventriculului drept (insuficiență ventriculară dreaptă), se caracterizează prin cianoză a pielii calde și a membranelor mucoase vizibile (cianoză "caldă"), umflarea venelor jugulare și o creștere bruscă în dimensiunea și compactarea ficatului, splinei (indurație cianotică), rinichi (durație cianotică) și a altor organe interne, precum și edem tisular larg răspândit (anasarca) și apariția transudatelor abdominale, vizibile în special în cavitatea peritoneală (ascita) Pe electrocardiogramă, de regulă, se găsesc semne de supraîncărcare a inimii drepte Pletora venoasă locală este cel mai adesea rezultatul formării de cheaguri de sânge obstructive (flebotromboză), compresiei sau germinării venei de către tumoră, precum și impunerea unui garou "venos" În unele Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice În cazuri, momentul predispozant al hiperemiei venoase este slăbiciunea constituțională a aparatului elastic al venelor, dezvoltarea insuficientă și tonusul redus al elementelor musculare netede ale pereților acestora Profesiile care necesită o ședere zilnică lungă în poziție verticală contribuie la hiperemia venoasă în părțile distale ale extremităților inferioare la persoanele cu o inferioritate determinată constituțional a elementelor elastice și musculare netede ale peretelui vasului venos Pletora venoasă colaterală este considerată un tip special de pletoră venoasă locală Apare, de exemplu, cu ciroza hepatică, precum și cu tromboza venelor porte sau hepatice (sindromul Budd-Chiari), care are ca rezultat scurgerea sângelui venos care curge din intestin, ocolind ficatul prin porto-caval anastomoze (vene ale esofagului, stomacului, peretelui abdominal anterior, pelvisului) Simptomatologia generală a hiperemiei venoase este asociată cu o scădere a vitezei volumetrice a fluxului sanguin și cu revărsarea vaselor de sânge, a căror hemoglobină este în principal restaurată Ca urmare, țesuturile suferă de aport insuficient de sânge și hipoxie Venele cu pereți subțiri pot fi comprimate în zonele cu o creștere bruscă a presiunii hidrostatice a țesutului, de exemplu, în focarele de inflamație Congestia venoasă prelungită este însoțită de modificări semnificative ale elementelor peretelui venei, atrofia acestora Împreună cu aceasta, are loc o proliferare de înlocuire a țesutului conjunctiv (scleroză) în zona hiperemiei venoase locale Exemplul clasic este ciroza hepatică, cauzată de congestia venoasă în prezența unei funcții cardiace insuficiente ANEMIE Anemie (anemie) - aport redus de sânge la vasele de sânge sau sângerare a corpului, organelor Există anemie generală și locală Anemia generală se caracterizează printr-o scădere absolută a numărului de globule roșii și o scădere a conținutului de hemoglobină pe unitatea de volum de sânge Cele mai importante caracteristici fiziopatologice ale anemiei generale sunt scăderea absolută a volumului sângelui circulant (hipovolemie) cu scăderea întoarcerii venoase, hipotensiunea arterială sistemică cu tahicardie și tahipnee, precum și așa-numita centralizare a circulației sanguine - redistribuirea fluxul sanguin în principal către organele vitale (creier, inimă, plămâni) Hemodiluția ar trebui să fie distinsă de anemia adevărată, adică subțierea sângelui din cauza afluxului abundent de lichid tisular în patul vascular, observată, de exemplu, în insuficiența renală acută cu anurie sau după operații cu bypass cardiopulmonar O astfel de pseudoanemie dispare pe măsură ce "edemul de sânge" care a provocat-o este eliminat Dimpotrivă, adevărata anemie poate fi mascată prin îngroșarea sângelui, de exemplu, cu abundență Capitolul vărsături sau diaree abundentă; în același timp, din cauza scăderii volumului plasmei circulante, numărul de eritrocite pe unitatea de volum de sânge (hematocrit) se poate dovedi a fi normal sau chiar crescut Este indicat să se distingă anemia generală cu hipovolemie absolută datorată pierderii de sânge de starea de hipovolemie relativă, când există o discrepanță între volumul de sânge circulant și capacitatea de creștere a patului vascular Această condiție stă la baza patogenezei șocului anafilactic și a altor reacții manifestate prin dezvoltarea stărilor collaptoide (hipotensive), inclusiv colapsul infecțios-toxic ("șoc septic") Scăderea relativă a volumului de sânge circulant în acest ultim caz este asociată cu o expansiune generalizată a vaselor rezistive (artere cu diametru mic și arteriole) și sechestrare (excluderea din fluxul sanguin) în ele și în zonele de microcirculație ale unei părți semnificative ale sangele În același timp, culoarea pielii devine gri-pământoasă cu un model de marmură Consecința inevitabilă a hipovolemiei absolute este tulburările severe de microcirculație generalizate, perfuzia tisulară ineficientă și hipoxia Pielea și mucoasele vizibile devin palide Unul dintre mecanismele care compensează hipovolemia absolută în timpul pierderii de sânge este eliberarea lichidului din spațiul interstițial în patul vascular, totuși, într-un volum de cel mult , litri Anemia locală sau ischemie (greacă ischo - a întârzia + haima - sânge) - o scădere a alimentării cu sânge a unui țesut, organ, parte a corpului ca urmare a fluxului sanguin insuficient Modificările patologice rezultate în țesuturi sunt în cele din urmă determinate de severitatea și durata lipsei de oxigen - hipoxie Anemia locală apare atunci când există o creștere semnificativă a rezistenței în arterele care aduc sânge în zonă și nu există sau nu există un flux sanguin colateral insuficient În funcție de cauzele și condițiile de apariție a anemiei locale, se disting următoarele tipuri de ischemie: obstructivă, obstructivă, compresivă, angiospastică, redistributivă etc Ischemia obstructivă se numește anemie locală rezultată din distrugerea mecanică a vaselor de sânge în timpul leziunii Cu așa-numita ischemie obstructivă, un obstacol în calea fluxului sanguin normal poate fi închiderea vasului printr-un embol, tromb, placă aterosclerotică etc Anemia de compresie locală poate apărea ca urmare a comprimării vaselor unui organ, de exemplu, creierul, cu o creștere semnificativă a presiunii intracraniene, sau datorită comprimării vasului de către o tumoră în creștere O variantă a acestui tip de ischemie este aplicarea unui garou sau ligatura unui vas arterial Se distinge în mod special ischemia angiospastică (reflex), care apare din cauza spasmului arterei alimentare, de exemplu, vasoconstricție datorită acțiunii influențelor nervoase (inclusiv cu iritație dureroasă) sau a factorilor umorali care circulă în sânge sau aproximativ Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice dezvoltat în interiorul peretelui vascular Ischemia se distinge datorită creșterii semnificative a vâscozității sângelui în vasele mici, mai ales dacă este combinată cu vasoconstricție O astfel de ischemie este importantă în patogeneza bolii coronariene Ischemia redistributivă apare ca urmare a redistribuirii interregionale, interorgane a sângelui Aceasta este, în special, natura sincopei observată cu colapsul ortostatic, precum și cu extragerea rapidă a unor volume semnificative de lichid la pacienții cu ascită Ischemia se caracterizează prin următoarele simptome: albirea țesuturilor, organelor sau părților corpului ischemice, scăderea temperaturii, afectarea sensibilității (amorțeală, furnicături), durere, scăderea vitezei fluxului sanguin și a volumului organului, scăderea tensiunii arteriale în zona arterei situată sub obstacol, o scădere a tensiunii de oxigen în zona ischemică, o scădere a formării lichidului interstițial și o scădere a turgenței tisulare, precum și modificări distrofice și necrotice cu o încălcare a funcției a unui organ sau țesut Aceste manifestări ale ischemiei depind de caracteristicile cauzei și de durata acțiunii acesteia Astfel, anemia datorată spasmului arterial este de obicei de scurtă durată și nu provoacă tulburări speciale Cu toate acestea, cu spasme prelungite, este posibilă dezvoltarea modificărilor distrofice și chiar a necrozei ischemice (infarct sau cangrenă) Anemia obstructivă acută duce aproape întotdeauna la un atac de cord Dacă închiderea lumenului arterei are loc lent, atunci alimentarea cu sânge poate fi păstrată datorită colateralelor EMBOLII Embolia (embola greacă - invazie) este un proces patologic cauzat de circulația în sânge sau limfă a diferitelor substraturi (emboli) care nu se găsesc în mod normal și poate provoca ocluzia acută a vasului cu afectarea alimentării cu sânge a unui organ sau țesut Mișcarea emboliei are loc în principal în trei direcții: ♦ din sistemul venos al circulației sistemice și părțile drepte ale inimii - până la vasele circulației pulmonare; ♦ din venele pulmonare, jumătatea stângă a inimii și aorta - în arterele circulației sistemice (inima, creierul, rinichii, splina, intestinele, membrele); ♦ de la ramurile sistemului portal la sistemul portal Uneori, cu un foramen oval deschis, un defect septal atrial sau ventricular cu o scurgere de sânge din inima dreaptă spre stânga, se poate observa o embolie paradoxală a circulației sistemice, ocolind ramificarea vaselor pulmonare O excepție este și embolia retrogradă, când mișcarea emboului Capitolul la nu se supune legilor hemodinamice, ci gravitației embolului O astfel de embolie se dezvoltă în trunchiuri venoase mari, cu o încetinire a fluxului sanguin și o scădere a acțiunii de aspirație a pieptului Manifestările clinice ale unei embolii sunt determinate de localizarea acesteia (circulație mică sau sistemică), caracteristicile angioarhitectonice, în special, starea circulației colaterale și reglarea ei neuroumorală, dimensiunea și compoziția embolilor, masa totală a acestora, rata de intrare în fluxul sanguin și reactivitatea organismului Embolii pot fi unici sau multipli În funcție de dimensiunea embolului, se disting embolia vaselor mari și embolia microcirculatoare Ocluzia mecanică a unei artere de către un embol este însoțită de vasoconstricție regională Ca urmare, lumenul arterei este redus sau complet blocat și tensiunea arterială scade distal de locul ocluziei, urmată de dezvoltarea mai întâi a ischemiei și apoi a necrozei ischemice (infarct) Trebuie avut în vedere faptul că embolia nu poate fi redusă la o simplă ocluzie a vaselor Orice embolie provoacă tulburări ale echilibrului fiziologic în sistemele funcționale ale organismului Acestea din urmă sunt în mare măsură asociate cu fenomene reflexe în afara locului de embolizare Deci, în cazurile de embolie a bifurcației arterei pulmonare, apare un reflex pulmocoronar care duce la o scădere rapidă a presiunii arteriale sistemice și stop cardiac Recent, s-a stabilit că ocluzia arteriolelor pulmonare de către emboli, unde sunt localizați mulți baroreceptori, duce la tulburări severe ale hemodinamicii sistemice sub formă de colaps, până la stop cardiac În funcție de natura emboliei, se disting următoarele tipuri de embolii: ♦ tromboembolism, ♦ gras, ♦ țesut (celular), ♦ microbiană, ♦ aer, ♦ gaz, ♦ corpi străini Cel mai frecvent tip de embolie este tromboembolismul Cel mai frecvent tromboembolism al circulației pulmonare, deoarece tromboza apare adesea în venele circulației sistemice, în special în sistemul venei cave inferioare (de exemplu, venele profunde ale piciorului inferior, venele țesutului pararectal și paravezical) sau în camerele din jumătatea dreaptă a inimii Cele mai frecvente și periculoase sunt embolia trunchiului pulmonar, principalele ramuri ale arterelor pulmonare și microtromboembolia plămânilor S-a stabilit, în special, că tromboembolii mici, de ordinul a - μm în diametru, pot provoca tulburări mai semnificative ale hemodinamicii pulmonare și sistemice decât embolii mari Sursa de tromboembolism a vaselor unui cerc mare sunt cheaguri de sânge care se formează în jumătatea stângă a inimii (cu endocardită, anevrism) sau în aortă și arterele care se extind din aceasta (cu ateroscleroză) Embolia venoasă portă, deși mai puțin frecventă decât embolia circulației pulmonare și sistemice, are o caracteristică Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice simptome clinice spinoase și duce la consecințe hemodinamice severe Datorită capacității mari a patului portal, ocluzia trunchiului principal al venei porte de către un embol duce la creșterea aportului de sânge a organelor abdominale (stomac, intestine, splină) și dezvoltarea sindromului de hipertensiune portală La baza tulburărilor hemodinamice generale se află în principal o scădere a masei de sânge circulant, cauzată de acumularea acestuia în canalul portal, care poate avea semnificație tanatologică În ultimele decenii, a existat o creștere a tromboembolismului ca cauză directă a decesului Acest lucru se explică, pe de o parte, prin creșterea numărului de intervenții chirurgicale traumatice și extensive, iar pe de altă parte, prin deteriorarea situației mediului de pe planetă Embolie grasă - transfer cu sânge și ocluzie a vaselor mici ale organelor interne cu picături de grăsime neutră (lipide) Datele moderne indică faptul că principala sursă a emboliei grăsimilor este produsele unei tulburări generale ale metabolismului lipidic în timpul hipoxiei și șocului, când chilomicronii din plasmă sanguină se agregează în picături mari de grăsime În dezvoltarea emboliei adipoase, o scădere a capacității endoteliului de a rezista emulsionării lipidelor din patul vascular joacă un rol În plus, structurile membranare ale celulelor sanguine pot fi surse de lipide care formează picături de grăsime (de exemplu, dacă sunt deteriorate în dispozitivele de bypass cardiopulmonar în timpul operațiilor cardiace) Embolia grasă a fost descrisă în tratamentul soluțiilor uleioase de substanțe medicinale sau în cazuri de nerespectare a regulilor de introducere a emulsiilor de grăsime utilizate pentru tratamentul parenteral Este necesară diferențierea emboliei adipoase de embolia tisulară (celulară) de către lipocite, care se observă în leziunile severe cu strivirea țesutului adipos (de exemplu, măduva osoasă, țesutul adipos subcutanat) Embolia tisulară este ocluzia vaselor de sânge de către fragmente din propriile lor țesuturi și (sau) produșii lor de degradare Poate apărea la femeile care naște când lichidul amniotic pătrunde în vasele venoase ale uterului Un tip special de embolie tisulară este o embolie separată de nodul principal de celule tumorale maligne Consecința celui din urmă tip de embolie poate fi începutul creșterii acestei tumori maligne la locul opririi embolului Embolia microbiană este o complicație severă a procesului infecțios și inflamator de aproape orice localizare Apare sub două forme clinice și morfologice principale - bacteriemie și sepsis Bacteremia servește ca mecanism de diseminare a infecției de la focarul primar Ocluzia vaselor de către microorganisme sau, mai des, fragmente dintr-un tromboembol infectat care a suferit fuziune purulentă duce la dezvoltarea septicopiemiei și formarea de focare purulente secundare în diferite organe și țesuturi Ultimele două tipuri de embolie (tumorală și microbiană) au primit o denumire specială - metastază Astfel, metastaza este transferul prin fluxul sanguin al embolilor care conțin astfel de elemente care sunt capabile să crească și să se dezvolte Capitolul într-un loc nou O formațiune patologică care are loc la locul unui astfel de transfer se numește metastază (mișcare de locație) Embolismul aerian (aeroembolismul) se dezvoltă ca urmare a bulelor de aer care pătrund în sânge Mai frecventă este embolia venoasă aeriană, care apare în momentul inspirației cu leziuni ale venelor jugulare, subclaviere, femurale, precum și ale sinusurilor durei mater, care cedează slab Acest lucru este în mare măsură facilitat de presiunea venoasă centrală aproape de zero sau negativă Au fost descrise cazuri rare de embolie venoasă aeriană cu deschiderea venelor superficiale ale uterului după naștere și cu introducerea accidentală de aer în timpul injecțiilor intravenoase, în special cu un membru ridicat la o persoană culcată Embolia aeriană arterială a circulației sistemice poate fi observată în timpul unor operații neurochirurgicale efectuate în poziția șezut a pacientului, intervenții chirurgicale la plămâni, operații la inimă și aortă cu ajutorul unui aparat inimă-plămân, impunerea unui pneumotorax diagnostic sau terapeutic, precum precum și în procesele distructive sau leziuni (rană, undă de șoc explozivă) ale plămânului O embolie gazoasă apare atunci când sunt eliberate substanțe volatile - gaze, de obicei azot, dizolvate în sânge Acest lucru se datorează modificărilor presiunii externe și modificărilor capacității sângelui de a acumula azot în soluție, care intră în plămâni cu aerul inhalat În special, astfel de condiții pot apărea în timpul unei creșteri rapide de la adâncime pentru lucrătorii de chesoane, scafandri și submarini, ceea ce se întâmplă uneori în situații de urgență Același fenomen poate fi observat la piloți în timpul ascensiunilor de mare viteză, precum și la membrii echipajului aviației și navelor spațiale în timpul depresurizării de urgență a cabinei Embolia prin corpuri străine (împușcătură, glonț, fragment de obuz, piese de îmbrăcăminte în cazul rănilor prin împușcătură etc ) este extrem de rară În practica secțiilor de terapie intensivă, în principal la pacienții aflați în stare de agitație psihomotorie, ocazional se observă embolie cu fragmente de cateter introduse într-o venă mare și fragmente de ace de injectare Sunt cunoscute cazuri de embolie prin fragmente calcificate de plăci de ateroscleroză care intră în fluxul sanguin în timpul operațiilor la valvele cardiace calcificate sau de ulcerație a unei plăci aterosclerotice TULBURĂRI DE MICROCIRCULARE Tulburările de microcirculație aparțin proceselor patologice tipice care stau la baza multor boli și leziuni Tulburările din sistemul de microcirculație pot fi împărțite în grupe mari: tulburări ale pereților microvaselor, tulburări intravasculare, modificări extravasculare și tulburări combinate Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice Tulburările patologice la nivelul pereților vasculari ai microvaselor se exprimă prin modificări ale formei și localizarii celulelor endoteliale Una dintre cele mai frecvent observate tulburări de acest tip este o creștere a permeabilității peretelui vascular, care poate provoca și aderența (aderența) la suprafața acestora a celulelor sanguine, celulelor tumorale, particule străine etc Penetrarea (diapedeza) formată elemente prin pereții microvaselor apare după adeziunea celulelor corespunzătoare la endoteliu Microhemoragiile sunt o consecință a încălcării integrității în caz de deteriorare a pereților microvaselor Tulburările intravasculare ale microhemocirculației sunt extrem de diverse Dintre acestea, cele mai frecvente sunt modificările proprietăților reologice ale sângelui, asociate în primul rând cu agregarea (engleză, agregat - conexiune de părți) eritrocitelor și altor celule sanguine Asemenea tulburări intravasculare, cum ar fi încetinirea fluxului sanguin, tromboza, embolia depind, de asemenea, în mare măsură de încălcarea proprietăților reologice ale sângelui Este necesar să se distingă agregarea celulelor sanguine de aglutinarea lor Primul proces este caracterizat de reversibilitate, în timp ce al doilea este ireversibil Gradul extrem de severitate al agregării celulelor sanguine a fost numit "sludge" (în engleză, sludge - nămol, nămol gros, mlaștină) Principalul rezultat al unor astfel de modificări este creșterea vâscozității sângelui datorită aderării eritrocitelor, leucocitelor și trombocitelor Această condiție afectează foarte mult alimentarea cu sânge a țesuturilor prin microvase și reduce volumul de sânge circulant În fluxul sanguin are loc separarea (separarea) în celule și plasmă Rolul principal în agregarea eritrocitelor revine factorilor din plasmă sanguină, în special proteinelor cu molecul mare, cum ar fi globulinele și, în special, fibrinogenul O creștere a conținutului lor, care se găsește adesea în tumorile maligne, îmbunătățește agregarea eritrocitară Deoarece hemostaza este o reacție de protecție a corpului în cazul oricărei încălcări a integrității peretelui vascular, astfel de tulburări ale proprietăților reologice ale sângelui apar cu diferite leziuni locale Consecința acestor tulburări este o încetinire a fluxului sanguin în sistemul microcirculator până la stază (stază greacă - în picioare), care este înțeleasă ca o oprire locală a sângelui în lumenul vaselor unui anumit organ sau țesut Staza poate fi cauzată de o scădere a diferenței de presiune în microvasul și (sau) de o creștere a rezistenței în lumenul său În funcție de motivele care au determinat-o, există stază capilară ischemică, congestivă și adevărată Cu staza ischemică, gradientul de presiune în microvase scade din cauza unei scăderi semnificative a presiunii în secțiunile lor arteriale, care este asociată cu oprirea fluxului sanguin din arterele mai mari (de exemplu, cu tromboză, embolie, angiospasm etc ) Staza congestivă apare atunci când gradientul de presiune în microvasele scade din cauza unei creșteri puternice a presiunii în secțiunile lor venoase (de exemplu, în timpul stagnării sângelui din cauza hiperemiei venoase, trombozei venelor mai mari, compresiei de către o tumoare etc ) Staza capilară adevărată este asociată cu o creștere primară semnificativă Capitolul rezistență la fluxul sanguin în vasele corespunzătoare Cauza adevăratei staze capilare este agregarea intravasculară crescută a globulelor roșii Concentrația relativ mare de globule roșii din sângele care curge prin capilare poate contribui la apariția stazei Dezvoltarea și rezoluția adevăratei staze capilare este influențată de mecanisme nervoase și umorale Sistemul nervos actioneaza asupra agregarii intravasculare cu ajutorul unor substante biologic active Deoarece oprirea fluxului sanguin în capilare în timpul stazei determină oprirea livrării de oxigen în zonele relevante, manifestările stazei sunt similare cu simptomele ischemiei Rezultatul stazei depinde de durata și locul apariției acesteia Staza pe termen scurt este un fenomen reversibil Dacă staza persistă o perioadă lungă de timp, apare descompunerea trombocitelor, urmată de pierderea fibrinei și formarea de trombi Una dintre formele frecvente și frecvente de tromboză patologică în patul microcirculator este sindromul de coagulare intravasculară diseminată (CID) a sângelui În cazurile de stază prelungită, care acoperă un număr mare de capilare și apare în țesuturi foarte sensibile la tulburările de circulație a sângelui, poate apărea necroza elementelor structurale individuale ale organelor și țesuturilor În primul rând, acest lucru se aplică sistemului nervos central, care este deosebit de sensibil la orice tulburări circulatorii Factorii de țesut extravascular pot influența starea microcirculației Efectul cel mai pronunțat asupra sistemului de microcirculație este exercitat de mastocite (mastocite, bazofile tisulare), care conțin histamină, heparină, serotonină și alte substanțe biologic active în granulele lor care acționează asupra microvaselor Tulburările combinate de microcirculație asociate cu tulburări intravasculare, modificările peretelui vascular și componentele extravasculare sunt destul de frecvente De obicei sunt diferite combinații ale tulburărilor deja descrise mai sus Un alt tip de tulburări de microcirculație de origine extravasculară provoacă modificări ale transportului perivascular al lichidului interstițial împreună cu substanțe dizolvate în acesta, inclusiv formarea și transportul limfei INSUFICIENŢA LIMFO-CIRCULĂRII Insuficiența circulației limfatice - o încălcare a fluxului limfatic Se manifestă prin revărsarea vaselor limfatice cu limfa și transformarea lor în cavități largi cu pereți subțiri (limfangiectazie) Insuficiența circulației limfatice este în strânsă legătură patogenetică cu tulburările circulatorii și este adesea cauzată direct de acestea La rândul său, decompensarea insuficienței circulației limfatice este inevitabilă Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice dar duce la tulburări severe de microcirculație, care se manifestă prin dezvoltarea edem-limfedem limfogen Baza ideilor moderne despre insuficiența sistemului limfatic și clasificarea acestuia este cunoașterea mecanismelor de încălcare a extravazării și resorbției lichidului interstițial Insuficiența sistemului limfatic trebuie înțeleasă ca o condiție în care vasele limfatice nu își îndeplinesc funcția principală - implementarea unui drenaj constant și eficient al interstitiului Există următoarele forme de insuficiență limfatică: ♦ insuficiență mecanică, în care fluxul limfei este dificil nu datorită prezenței cauzelor organice (compresie de către o tumoare, cicatrice, extirparea ganglionilor și a vaselor limfatice, obliterarea vaselor limfatice în timpul inflamației acestora etc ) sau a unor cauze funcționale (creșterea presiunii în principalele vase venoase, spasm al vaselor limfatice, etc ); ♦ insuficiență dinamică, în care volumul extravazării lichidului interstițial depășește capacitatea sistemului limfatic de a asigura un drenaj eficient al țesutului interstițial; ♦ insuficienţă de resorbţie datorată morfofuncţională modificări ale țesutului interstițial, acumularea de proteine și depunerea acestora în interstițiu Insuficiența circulației limfatice poate fi generală și locală, acută și cronică Tromboza bilaterală a venelor subclaviei poate duce la dezvoltarea insuficienței generale acute a circulației limfatice Insuficiența generală cronică a circulației limfatice este inclusă în mod natural în manifestările insuficienței cronice generale a circulației sanguine (congestie venoasă) Principalele manifestări clinice și anatomice ale insuficienței circulației limfatice în stadiul acut sunt limfedemul, acumularea proteinelor și a produselor lor de degradare în țesutul interstițial (elefantiaza, ascita chilosă, chilotorax), iar în stadiul cronic - dezvoltarea fibrozei COAGULARE INTRAVASCULARĂ DISEMINATĂ Coagularea intravasculară diseminată (CID) este un proces patologic tipic indus de acțiunea multor factori exogeni și endogeni (Tabelul ) Clinica și patogeneza acestui proces patologic în varianta sa, cauzată de mușcătura unui șarpe otrăvitor, au fost descrise în mare măsură corect de faimosul vindecător al Orientului medieval, Disurjani, care a descris DIC astfel: oamenii mor din cauza coagulării sângelui în inimă și vasele de sânge, apoi curge lichid din toate orificiile cadavrului sânge; veninul de șarpe mai slab provoacă amorțeală și doar parțial (adică în țesuturile adiacente locului mușcăturii - nota autorului) amorțeală și coagulare a sângelui Capitolul Tabelul Cauzele DIC Endogen Exogen Eliberarea tromboplastinei tisulare în caz de lezare tisulară prin traumatisme mecanice, termice și chimice, precum și alterarea inflamatorie secundară Pătrunderea tromboplastinei tisulare în timpul detașării preliminare a placentei prin hematom retroplacentar în sângele circulant al mamei Influența asupra sistemului de hemostază a colagenului eliberate în interstițiul țesuturilor lezate, arse și inflamate Stimularea adrenergică directă a sistemului nervos a peretelui vascular și hipercatecol-minemie ca elemente ale unei reacții patologice de stres de diverse origini (traume, pierderi de sânge, hipovolemie, intervenții chirurgicale etc ) Mecanism autoimun al dezvoltarea bolii ca cauză a activării sistemului complementului de-a lungul căii clasice Modificări patologice sistemice în peretele vascular: - asociate cu creșterea celulelor maligne - datorită leucemiei etc Infecții ca stimuli ai unei reacții sistemice, inclusiv DIC, cauzate de: - miningococi, - streptococi, - stafilococi kkami, - Escherichia coli, - agentul cauzator al febrei tifoide, - rickettsia Ca urmare a reacției de respingere a transplantului Sub influența otrăvurilor șerpilor, păianjenilor și șopârlelor care conțin coagulază exogenă Datorită otrăvirii cu acizi și alcaline Activarea patologică a celulelor sanguine ca ca urmare a contactului lor cu sorbantul coloanelor pentru elemente de hemosorpție și oxigenare în timpul bypass-ului cardiopulmonar Analgezie ineficientă în intervenții extrem de traumatice ca cauză a stimulării adrenergice patogene a peretelui vascular Hipovolemie și deshidratare necorectate pe termen lung la pacienții cu răni și leziuni severe DIC este o coagulopatie dobândită cauzată de consumul de factori de coagulare (hipercoagulemie), activarea fibrinolizei, formarea de microcheaguri și apariția sângerării (hipocoagulemie) Toate aceste disfuncții ale sistemului hemostază se pot dezvolta simultan sau secvenţial Odată cu dezvoltarea lor consecventă, hipercoagulemia ca schimbare patologică în sistemul hemostazei, datorită consumului crescut de factori de coagulare, duce la hipocoagulemie În acest sens, următoarele etape ale DIC se disting ca sindrom trombohemoragic: ♦ hipercoagulare; ♦ coagulopatie de consum; ♦ defibrinare; ♦ restaurator sau stadiu de tromboză reziduală și ocluzie În prima etapă de hipercoagulare și hiperagregare, în organism are loc formarea masivă și pe scară largă a microtrombilor În a doua și a treia etapă, hipocoagulemia duce la hemoragii sau la sângerare evidentă În toate etapele, microvasele sunt obturate cu microemboli de fibrină ("micropliuri") Se poate considera că Tulburări ale circulației sanguine și limfatice periferice DIC, ca proces patologic tipic, se dezvoltă în principal la nivelul patului de microcirculație cu formarea pe tot parcursul vieții a celor mai mici trombi de trombocite și fibrină Veragă principală în patogeneza DIC este intrarea în patul vascular a diverșilor activatori de coagulare care provoacă agregarea trombocitelor și formarea trombinei în sângele circulant Aceasta, la rândul său, activează și, prin urmare, epuizează sistemele de coagulare, kalikreină-kinină și enzime fibrinolitice ale sângelui Circulația multor microcheaguri și agregate de elemente formate cu sânge provoacă microembolizare pe scară largă în patul de microcirculație Acest lucru servește ca factor în microhemoragiile larg răspândite, microtromboză, apariția focarelor microscopice de modificări necrobiotice în organele interne și inflamație, lipsită de un scop biologic Ca urmare, organele interne pot pierde un număr critic din unitățile lor anatomice și funcționale Astfel, DIC este un factor în dezvoltarea sindromului de insuficiență sistemică multiplă la pacienții după leziuni și leziuni severe, în stare de sepsis Legătura inițială în patogeneza DIC în șoc septic este deteriorarea endoteliului microvaselor în timpul bacteriemiei și modularea secreției de substanțe bioactive de către eidoteliocite sub influența unei concentrații active crescute de citokine în sângele circulant Din punct de vedere structural, sistemul de reglare para- și autocrină a microvaselor este format din endoteliocite ale celor mai mici arteriole, care secretă substanțe care împiedică agregarea plachetară, prostaglandina I , factorul VIII de coagulare a sângelui, activatorul plasminogenului cu activitate anticoagulantă, proteinele matricei și fibronectina Deteriorarea endoteliului de către endotoxine bacteriene, stimularea secreției de endoteliocite în sistemul de reglare para-autocrină a microvaselor duce la activarea factorului Hageman, eliberarea tromboplastinelor tisulare de către elementele celulare ale microvaselor și agregarea trombocitară Aceasta, la rândul său, activează factorii de coagulare Factorii de coagulare sunt activați în trei moduri: Activarea sistemului intern de coagulare a sângelui În această variantă de dezvoltare a hipercoagulemiei, cascada de coagulare declanșează activarea factorului Hageman Distrugerea endoteliului vascular determină contactul direct al sângelui circulant cu colagenul din țesutul conjunctiv Aceasta duce la transformarea precursorului factorului XII de coagulare a sângelui într-o enzimă activă, care induce algoritmul de reacție de coagulare a sângelui prin conversia factorului de coagulare XI inactiv în forma sa activă Activarea sistemului de coagulare a țesuturilor extern sângelui circulant Ca urmare a traumatismelor bacteriene și datorită stimulării adrenergice, ca răspuns la o scădere a rezistenței vasculare periferice totale, endoteliocitele microvasculare în timpul sepsisului încep să elibereze intens tromboplastina în sângele circulant Tromboplastina, interacționând cu calciul și cu al șaptelea factor de coagulare, formează un complex capabil să activeze factorul X Capitolul După această etapă, hipercoagulemia continuă să se dezvolte în conformitate cu un algoritm uniform Activarea sistemului kalikreinei plasmatice Factorul Hageman activat induce o producție intensă a enzimei kalicreină din prekalicreină în plasma sanguină circulantă Kalikreina acționează la rândul său asupra substratului său principal, bradikininogenul, care eliberează bradikinina nonapeptidică, unul dintre cei mai puternici vasodilatatori naturali La pacienții aflați în stare de sepsis, chiar înainte de activarea sistemului kalikrein sub influența unui conținut ridicat de citokine în sânge, rezistența vasculară periferică totală este redusă ca urmare a șuntării arteriolovenulare Expansiunea vaselor de rezistență cu creșterea conținutului de bradikinină în plasma sanguină duce pe un astfel de fundal la o scădere deosebit de rapidă și pronunțată a rezistenței vasculare periferice totale și a hipotensiunii arteriale care este dificil de oprit Stimularea adrenergică a peretelui vascular în șoc septic nu este capabilă să restabilească rezistența vasculară periferică totală și tensiunea arterială, dar sporește eliberarea intensivă de tromboplastine de către endoteliocite O scădere a tensiunii arteriale duce la hipoxie circulatorie, dăunând endoteliului la periferie, ceea ce contribuie la contactul direct al factorului Hageman neactivat cu substanța expusă a țesutului conjunctiv Toate acestea transformă șocul și hipotensiunea arterială în factori independenți ai coagulării intravasculare diseminate Șocul și hipotensiunea arterială cresc coagularea intravasculară, reducând clearance-ul hepatic de sânge din factorii de coagulare activați Coagularea intravasculară diseminată în șoc septic duce la depunerea de fibrină în tot patul vascular, ceea ce duce la focare de necroză în organe și accelerează dezvoltarea insuficienței sistemice multiple, dintre care cel mai grav este sindromul de detresă respiratorie septică a adultului Studiile de biopsie ale morfogenezei stadiului exudativ inițial al sindromului de suferință la pacienții septici relevă depunerea intensă de fibrină de-a lungul canalelor alveolare, care includ rămășițele de celule moarte și servesc drept bază pentru formarea membranelor hialine Transformarea depozitelor de fibrină în membrane hialine este asociată cu un conținut crescut atât de inhibitori de urokinază, cât și de antiplasmine în parenchimul pulmonar În cea mai mare măsură, conținutul unei astfel de antiplasmine în plămâni ca inhibitor al primului tip de activator de plasminogen crește în plămâni Capitolul TROMBOZĂ VENOASĂ PROFUNDĂ SI EMBOLISME PULMONARE Tromboza este formarea și fixarea pe parcursul vieții a unui cheag de trombocite, fibrină, leucocite și eritrocite pe suprafața interioară a vasului, care împiedică scurgerea venoasă și (sau) intrarea în țesuturile sanguine arteriale, ducând la ischemie la unii pacienți Coagularea intravasculară trebuie distinsă de tromboză (tromboză, trombogeneză) Rezultatul coagulării intravasculare este formarea de cheaguri de fibrină libere care nu sunt fixate pe peretele vascular Trombogeneza se termină cu formarea de depozite dense de sânge pe peretele vasului, relativ ferm asociate nu numai cu endoteliocite, ci și cu structurile subendoteliale ale peretelui vasului Timpul de la debutul coagulării intravasculare până la formarea unui cheag dens (trombus) pe peretele vasului este de aproximativ șase ore Coagularea sângelui, ca reacție de protecție care vizează menținerea integrității patului vascular, este în mare măsură rezultatul interacțiunilor dintre ( ) endoteliocite, ( ) macromoleculele stratului subendotelial, ( ) trombocite și factorii de coagulare ai plasmei Modificările patologice la unul dintre acești trei efectori ai sistemelor de reglare a coagulării sângelui pot servi drept declanșator pentru trombogeneză Enzima cheie a trombogenezei și efectorul reglării sistemice și locale a formării trombului este trombina Trombina este un catalizator pentru etapele finale ale trombozei (conversia fibrinei în fibrină reticulata și activarea factorului XIII de coagulare a sângelui) Factorul XIII activat de trombină stabilizează cheagul de fibrină Trombina este o protează serică foarte specifică, cu activitate biologică care nu are legătură cu proprietățile trombinei ca enzimă Astfel, în raport cu monocite și neutrofile, trombina acționează ca un chimioatractant și, în consecință, un inductor al inflamației Semnificația biologică a prezenței proprietăților chimioatractive în trombină constă în declanșarea inflamației prin trombogeneză intensă în zona de alterare primară În acest context, considerăm inflamația ca o reacție sistemică protector-patogenă care pregătește condițiile pentru înlocuirea ulterioară a defectelor de țesut și organ prin proliferarea celulară și angiogeneză În acest sens, devine clară fezabilitatea biologică a proprietății trombinei de a stimula proliferarea celulară și angiogeneza Lezarea directă a peretelui vascular provoacă întotdeauna acțiunea mecanismelor de trombogeneză Formarea trombilor, în special în microvase, poate începe fără modificarea primară a țesuturilor și a endoteliului în care Capitolul trombogeneza pe scară largă în microvase poate fi un element al unui răspuns inflamator sistemic Trombogeneza fără alterarea primară a țesuturilor și celulelor endoteliale este indusă de: ♦ scăderea tromborezistenței vaselor (vezi mai jos); ♦ eliberare crescută de inductori de trombogeneză de către endoteliocite ca urmare a schimbărilor protectoare și în același timp patogene ale sistemelor de reglare a nivelului organismului și local; ♦ încetinirea fluxului sanguin și a vâscozității sale patologic ridicate Se știe că factorul de necroză tumorală (TNF), a cărui concentrație în sânge crește atât de semnificativ în timpul unei reacții inflamatorii sistemice, sepsis, șoc septic și ca răspuns la hipoxia circulatorie acută, determină formarea și eliberarea tromboplastinei tisulare și activarea trombocitelor factor de către endoteliu În plus, în timp ce PIO reduce formarea trombomodulinei și activitatea altor sisteme anticoagulante Toate acestea măresc brusc activitatea trombogenă a endoteliocitelor În condițiile care se caracterizează în mare parte prin eliberarea intensă patologic de TNF, există tulburări pronunțate ale circulației periferice până la stază în microvase Toate acestea provoacă microtromboză sistemică în organele interne, care provoacă inflamație, lipsită de un scop biologic Alterarea secundară a unei astfel de inflamații determină o lipsă a unităților structurale și funcționale în organele-efectori ai funcțiilor Datorită trombozei larg răspândite și fără valoare protectoare și adaptativă a microvaselor, se dezvoltă complicații ale plăgii severe, boli traumatice, reacție inflamatorie sistemică, sepsis, șoc septic și militar-traumatic Trombina, jucând rolul unei enzime cheie a trombogenezei, este, de asemenea, un inductor al activării sistemelor moleculare de rezistență la tromboză endotelială Astfel, trombina nu numai că activează factorii de coagulare V și VIII, dar interacționează și cu proteina suprafeței celulare exterioare a endoteliocitelor trombomodulină, ceea ce duce la o activare bruscă a proteinei C Această proteină, care a trecut într-o stare activată, inactivează coagularea factorii V și VIII, care limitează formarea fibrinei Legarea trombomodulinei a trombinei o privează de capacitatea de a converti fibrinogenul în fibrină insolubilă și blochează reacția de activare a trombocitelor și, prin urmare, formarea trombului Proteina C este un anticoagulant natural, care este o enzimă proteolitică, a cărei sinteză în ficat are loc cu participarea vitaminei K Proteina C are proprietăți anticoagulante numai într-o formă activată Deoarece trombomodulina, care este implicată în activarea proteinei C, este situată pe suprafața doar a endoteliocitelor intacte, nu există trombomodulină în zona deteriorată a peretelui vascular și nu există o formă activă a proteinei C Ca rezultat , coagularea sângelui și trombogeneza nu sunt limitate la locul de deteriorare a endoteliului și a peretelui vasului Există trombomodulină pe suprafața celulelor endoteliale intacte adiacente locului de alterare a peretelui vascular, ceea ce limitează Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Tabelul Cauzele deficitului de proteină C dobândită Efectele secundare ale anticoagulantelor cumarinice Utilizare intensivă datorită coagulării intravasculare diseminate insuficienta hepatica Sindromul de detresă respiratorie a adultului Coagulopatie postpartum Coagulopatie după sângerare intraoperatorie, tromboză vasculară cu consum mare patogen de proteină C Unele leucemii acute mielom multiplu Lupusul eritematos sistemic și imunoglobulinele lupusului ca anticoagulante care circulă cu sânge în tulburări ale sistemului imunitar și boli infecțioase (sindroame de imunodeficiență primară etc ) Efectele secundare ale antibioticelor, a căror moleculă conține un inel N-metiltiotetrazol Efecte secundare ale ciclofosfamidei, metotrexatului Pierderea anticoagulantelor cu ultrafiltrat în timpul hemodializei și sindromul nefrotic formarea de trombi la locul afectarii primare a peretelui vasului Deficitul dobândit de proteină C (Tabelul ) poate fi cauza trombozei și tromboembolismului pe scară largă Unii dintre inhibitorii de protează sunt implicați în reglarea activității trombinei circulante Cel mai puternic anticoagulant natural cunoscut de acest fel este antitrombina III, a cărei afinitate pentru trombină este sporită de heparină Peretele vascular nu este doar un loc de tromboză Este un efector al sistemelor de reglare a trombogenezei, afectând cel mai direct rata și prevalența trombozei În plus, peretele vascular determină în mare măsură coagularea și activitatea fibrinolitică a sângelui și nivelul de activare a trombocitelor În endoteliul, mușchiul neted și celulele adventițiale ale peretelui vascular se formează o gamă largă de substanțe bioactive și citokine care activează și inhibă toate etapele de coagulare a sângelui, fibrinoliză, aderență și agregare trombocitară În plus, endoteliocitele au capacitatea de a activa și inactiva pro- și anticoagulantele plasmatice pe suprafața lor îndreptată spre lumenul vasului Cu fluxul sanguin neobstrucționat în lumenul vaselor patologic nemodificate în condiții fiziologice, endoteliocitele eliberează continuu substanțe trombogenice și atrombogenice în sânge Cele mai studiate dintre substanțele trombogenice includ tromboplastina tisulară, fibronectina, factorul von Willebrand, tromboxanul A, factorul de activare a trombocitelor Unele dintre aceste substanțe determină trombinogeneza și formarea fibrinei, altele provoacă aderența și activarea trombocitelor Endoteliocitele și, într-o măsură mai mică, alte celule ale peretelui vascular formează și eliberează o serie de factori care inhibă coagularea sângelui, activează fib Capitolul rinoliza, inhibă agregarea trombocitelor și aderența la endoteliul și stratul subendotelial al peretelui vascular Aceste substanțe bioactive formează potențialul atrombogen al vaselor de sânge, prevenind formarea excesivă a fibrinei pe suprafața endotelială și blocând formarea excesivă de trombi din cauza leziunii peretelui vascular Factorii care contracarează coagularea sângelui includ proteinele C și S Agregarea trombocitară este inhibată de prostaciclină, factor de relaxare endotelial și oxid nitric Unii dintre proteoglicani inhibă, de asemenea, agregarea trombocitelor și aderența la endoteliu și subendoteliu Modularea sub influența influențelor de reglementare sistemice și locale ale expresiei întregului spectru de substanțe bioactive care formează potențialul atrombogen al vaselor de sânge stă la baza modificării rezistenței lor la trombo, ca cauză a formării premiselor patogene pentru trombogeneză Tromborezistența peretelui vascular (Petrishchev N N ) este proprietatea sa de a limita procesul de formare a trombului la zona de deteriorare sau la locul creșterii locale a potențialului trombogen; unul dintre motivele creșterii locale a potențialului trombogen este o scădere locală a tromborezistenței O scădere locală a tromborezistenței poate fi o consecință a dereglării sistemice și (sau) locale a echilibrului dintre proprietățile trombogenice și atrombogenice ale peretelui vascular Activarea mecanismelor locale anticoagulante, antiadezive și antiagregante în cazul lezării vaselor intacte anterior limitează răspândirea trombozei fără a interfera cu hemostaza Diferențele în potențialul trombogen al arterelor (arteriolelor) și venelor (venilelor) nu pot fi explicate numai prin rate diferite ale fluxului sanguin în lumenul lor Este posibil ca peretele venos, lipsit de receptori opioizi, să fie izolat de influențele locale și sistemice ale sistemelor de limitare a stresului opioidergic Ca rezultat, stimularea neuroumorală adrenergică, ca o componentă a răspunsului patologic la stres inerent bolilor și stărilor patologice, stimulează formarea și eliberarea de factori trombogenici de către endoteliocite și, în special, tromboplastina În acest sens, durerea patogenă de lungă durată poate fi considerată un factor de tromboză venoasă prin stimularea neuroumorală adrenergică de stres patogen a peretelui vascular și a endoteliului vaselor venoase O serie de boli și afecțiuni patologice sunt asociate cu un risc deosebit de ridicat de tromboză venoasă profundă a extremităților inferioare și embolie pulmonară (Tabelul ) Creșterea patogenă a presiunii în țesuturile extremităților inferioare din jurul venelor profunde predispune la dezvoltarea trombozei acestora Această creștere este cauzată de edem după răni și răni; transportul și imobilizarea terapeutică duce la ea după împușcături și alte fracturi ale oaselor extremităților inferioare Decelerarea fluxului sanguin, afectarea fluxului sanguin și hipoxia circulatorie ca o consecință a insuficienței cardiace congestive, șocului traumatic militar și hipovolemic, precum și deshidratarea, pot induce trombogeneza în venele profunde ale inferioarei Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Tabelul Boli și afecțiuni patologice care predispun la tromboflebită a extremităților inferioare, embolie pulmonară Schimbări postoperatorii în reglarea sistemică, respirația externă și circulația Rani si boli traumatice Insuficiență cardiacă congestivă Tulburări ale circulației cerebrale trombocitoza Policitemie ca urmare a eritrocitozei ca urmare a adaptării pe termen lung la hipoxia hipoxică anemia celulelor secera Consecințele luării contraceptivelor Sarcina Inactivitate fizică prelungită Pierderea tromborezistenței vasculare din cauza modificărilor sistemice cauzate de tumorile maligne Sepsis și răspuns inflamator sistemic Tumori maligne membrelor În același timp, cauzele apariției trombozei nu sunt doar o scădere a vitezei volumetrice a fluxului sanguin și vâscozitatea sângelui patologic ridicată, ci și o scădere a rezistenței la tromboză endotelială și o creștere a trombogenității acesteia sub influența stimulării stresului adrenergic peretele vascular și o creștere a conținutului de citokine din sângele circulant (FIO etc ) Sursele frecvente de emboli sunt trombii localizați în venele varicoase ale extremităților inferioare La pacienții cu stenoză și insuficiență mitrală, locul formării trombului poate fi un atriu stâng mărit În acest caz, probabilitatea formării unui tromb este crescută de fibrilația atrială, care perturbă ejecția activă a sângelui din atriul stâng în ventriculul stâng în timpul diastolei Ca urmare a policitemiei, care este cauzată de o creștere adaptivă a conținutului de eritrocite din sângele circulant, ca răspuns la hipoxia hipoxică la persoanele aflate în condiții de munți înalți, fluiditatea sângelui scade Scăderea fluidității sângelui determină în principal o creștere a vâscozității acestuia Acest lucru reduce viteza volumetrică a fluxului sanguin în microvase și livrarea de oxigen către celulă, în ciuda creșterii capacității de oxigen a sângelui În același timp, hipoxia circulatorie a celulelor, care este cauzată de o scădere a fluidității sângelui, duce la activarea sistemică a endoteliului datorită stimulării adrenergice sistemice cauzate de hipoxia circulatorie a celulelor Toate acestea ne permit să considerăm tromboza pe scară largă a microvaselor ca o boală de adaptare pe termen lung la hipoxia hipoxică Cauzele trombozei și tromboembolismului pot fi anomalii ereditare și dobândite ale sistemelor de coagulare și anticoagulare Capitolul Tabelul Modificări patologice în sistemele de coagulare și anticoagulare ca cauză a trombozei și tromboembolismului Capacitate de aderență ridicată patologic a trombocitelor Circulația anormal de lungă a trombocitelor viabile cu sânge Niveluri plasmatice patologic ridicate ale factorilor de coagulare V și VII și antitrombină III Deficiența în organism a proteinelor C și S Caracteristici patogene ereditare ale structurii moleculei de fibrinogen Deficiență ereditară de plasminogen activ funcțional și deficiența celui de-al doisprezecelea factor de coagulare a sângelui sânge (Tabelul ) și echilibrul dintre implementarea potențialului trombogen și rezistența trombogenă a peretelui vascular La % dintre pacienții cu tromboembolism repetat și la pacienții ale căror rude apropiate suferă adesea de tromboză, sunt detectate concentrații plasmatice patogenice ridicate ale celor șaptele și cinci factori de coagulare și o lipsă de proteine C și S În acest sens, tromboembolismul acestei geneze la astfel de pacienți cu o probabilitate ridicată poate fi considerat ereditar Imunoglobulinele lupice cu proprietăți anticoagulante, care circulă în sânge nu numai în lupusul eritematos sistemic, ci și în sindromul de imunodeficiență dobândită și alte boli infecțioase, duc la tromboză, probabil prin inhibarea formării și eliberării prostaciclinei de către endoteliocite PATOGENEA TULBURĂRILOR RESPIRATORII EXTERNE DATORITĂ TROMBOEMBOLISMULUI ARTEREI PULMONARE ȘI A RAMURILOR ACESTE Obstrucția arterei pulmonare și a ramurilor sale din cauza tromboembolismului crește spațiul mort alveolar, adică numărul de alveole ventilate, dar nespălate de sânge venos mixt Aceasta reduce absorbția de oxigen de către plămâni și duce la hipoxemie arterială Hipoxemia arterială apare cu embolie la un anumit nivel al arterei pulmonare și ramurile sale, sau cu o răspândire semnificativă a tromboembolismului ramurilor arterei pulmonare de diametru mic în interiorul parenchimului pulmonar Hipoxemia arterială acționează ca un stimul pentru hiperventilația compensatorie, care, ca reacție de protecție, este excesivă în raport cu scăderea tensiunii de oxigen din sângele arterial, ceea ce a determinat o creștere a ventilației alveolare minute În acest caz, hiperventilația ca reacție compensatorie este inițial condamnată la ineficiență, deoarece creșterea ventilației alveolare minute la pacienții cu tromboză Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Schema Patogenia hipoxemiei arteriale datorată tromboembolismului arterei pulmonare și ramurilor acesteia sânul arterei pulmonare și ramurile sale apare și în zona spațiului mort alveolar În plus, trebuie avut în vedere faptul că, dacă ventilația plămânilor crește printr-o creștere a frecvenței respirațiilor, atunci în același timp crește ventilația neuniformă, ceea ce crește hipoxemia arterială Ca reacție de protecție, hiperventilația este întotdeauna excesivă și provoacă două modificări patologice: ♦ o creștere semnificativă a consumului de oxigen de către întregul organism printr-o creștere a consumului de oxigen în sistemul respirator, ♦ alcaloză respiratorie Tensiunea arterială de oxigen este o funcție directă a raportului dintre absorbția de oxigen de către plămâni și absorbția acestuia de către organism Cu o scădere a absorbției de oxigen de către plămâni din cauza creșterii spațiului mort alveolar și o creștere a consumului de oxigen de către organism în timpul hiperventilației, tensiunea de oxigen din sângele arterial scade, iar la pacienții cu embolie pulmonară, hipoxemia arterială se agravează (se dezvoltă ) (Schema ) Scăderea presiunii parțiale a dioxidului de carbon în alveolele situate în zona spațiului mort alveolar este unul dintre motivele scăderii acestora, deoarece duce la o scădere a presiunii totale a amestecului de gaze din lumenul alveole Presiunea parțială a dioxidului de carbon scade, deoarece în zona spațiului mort alveolar de ceva timp, înainte de prăbușirea alveolelor și a bronhiolelor respiratorii, ventilația respironelor cu un amestec de gaze care nu conține aproape deloc dioxid de carbon continuă În același timp, nu există nicio intrare în alveolele zonei spațiului mort alveolar al dioxidului de carbon din cauza blocării la un anumit nivel a fluxului de sânge venos mixt Ca rezultat, dioxidul de carbon este spălat din zona spațiului mort alveolar și alveolele se prăbușesc în ea Se știe că în Capitolul Halarea pacienților cu embolie pulmonară a amestecurilor de gaze îmbogățite cu dioxid de carbon inversează pneumoconstricția plămânilor, adică colapsul alveolelor ca cauză a atelectaziei plămânilor ca urmare a obstrucției arterei pulmonare și a ramurilor sale în timpul tromboembolismului O altă cauză a pneumoconstricției din cauza tromboembolismului arterei pulmonare și ramurilor sale este o încălcare a sistemului surfactant în zona spațiului mort alveolar Acestea sunt cauzate de oprirea fluxului de sânge venos mixt în respiroanele sale, care perturbă microcirculația pulmonară Tulburările sistemului surfactant progresează lent, atingând limita superioară de severitate la o zi după tromboembolism, când încep să ducă la colaps alveolar și atelectazie Pneumoconstricția datorată tromboembolismului reduce ventilația spațiului mort alveolar, dar nu într-o asemenea măsură încât să inverseze hipoxemia arterială Tulburările de microcirculație în plămâni din cauza emboliei pulmonare provoacă hipoxia circulatorie a celulelor parenchimului pulmonar în zona spațiului mort alveolar Hipoxia și hipoergoza celulelor țesutului pulmonar din zona spațiului mort alveolar conduc la eliberarea unui număr de substanțe bioactive (serotonină, histamină, factor de necroză tumorală etc ), care provoacă edem pulmonar necardiogen și, fără alterare primară, induc inflamație în zona spațiului mort alveolar Alterarea inflamației lipsită de scop biologic distruge respirațiile Probabil că cea mai rapidă dintre reacțiile patologice care duc la hipoxemie arterială ar trebui considerată o creștere neurogenă reflexă a rezistenței vasculare la nivelul respironelor, care este larg răspândită cu mult dincolo de zona reală a spațiului mort alveolar În conformitate cu legea răspunsului patologic asincron al unităților structurale și funcționale ale efectorilor de funcție, această reacție patologică duce la o variabilitate patogenă a raporturilor ventilație-perfuzie ale respironilor pulmonari, ceea ce provoacă hipoxemie arterială La unii pacienți, mecanismul principal pentru dezvoltarea hipoxemiei arteriale ar trebui să fie considerat nu atât apariția spațiului mort alveolar, cât și raporturile ventilație-perfuzie patologic scăzute ale respirons și părți ale plămânilor în afara zonei sale Probabil că sunt cauzate de microatelectazie din cauza efectelor neuroumorale negative asupra parenchimului pulmonar cauzate de embolie pulmonară Dacă tromboembolismul duce la hipoxie circulatorie acută, atunci o scădere a tensiunii de oxigen în sângele venos mixt se alătură factorilor de dezvoltare a hipoxemiei arteriale Pneumoconstricția la pacienții cu embolie pulmonară prin creșterea raportului ventilație-perfuzie la nivelul tuturor plămânilor reduce oarecum hipoxemia arterială Rezoluție Trom Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Boembolismul, restabilirea fluxului sanguin în zonele de pneumoconstricție, poate exacerba hipoxemia arterială printr-o creștere a fracției de sânge venos mixt neoxigenat PATOGENEA TULBURĂRII CIRCULĂȚII PULMONARE ȘI SISTEMICE ASOCIATE CU TROMBOEMBOLISMUL ARTERIEI PULMONARE ȘI AL RAMURILOR ACESTE Veragă principală în patogeneza tulburărilor circulatorii datorate emboliei pulmonare este o scădere la un anumit nivel a sistemului de artere pulmonare în suprafața totală a secțiunii transversale a vaselor sale Ca urmare, rezistența vasculară în sistemul arterelor pulmonare, tensiunea arterială în acesta și postîncărcarea ventriculului drept cresc, volumul vascular cerebral al ventriculului stâng, volumul minute al circulației sanguine și presiunea arterială scad Severitatea acestor modificări patologice este determinată de: ♦ prevalența și nivelul de obstrucție a arterei pulmonare și a ramurilor acesteia din cauza tromboembolismului; ♦ gradul de influență asupra circulației sistemice și fluxului sanguin pulmonar al reflexelor patologice, stimulul pentru care este embolia pulmonară; ♦ starea bolnavilor înainte de embolie pulmonară Dacă volumul minut al circulației sângelui nu este prea mare, atunci hipertensiunea arterială pulmonară în repaus se dezvoltă numai atunci când tromboembolismul reduce aria totală a secțiunii transversale a vaselor de la un anumit nivel al sistemului de artere pulmonare cu % din valoarea sa maximă Aceasta reflectă complianța ridicată a vaselor din sistemul arterei pulmonare Compatibilitatea ridicată a vaselor sistemului de artere pulmonare previne hipertensiunea arterială pulmonară doar la anumite dimensiuni ale trombului Cu o obstrucție mai mare, o creștere a tensiunii arteriale în artera pulmonară este deja necesară pentru a menține un flux sanguin pulmonar adecvat și se dezvoltă hipertensiunea arterială pulmonară Dacă volumul minut al circulației sângelui este la un nivel ridicat (procese compensatorii urgente și stabile, febră, sepsis, reacție inflamatorie sistemică, șoc septic, anemie etc ), atunci apare hipertensiunea arterială pulmonară chiar și cu mai puțină obstrucție În același timp, hipertensiunea arterială pulmonară ca reacție compensatorie are ca scop menținerea ritmului volumetric al fluxului sanguin pulmonar adecvat nevoilor organismului În tromboembolia acută a arterei pulmonare și a ramurilor sale, tensiunea arterială în sistemul arterei pulmonare crește la mm Hg Artă și mai sus Subtilități- Capitolul Ventriculul drept nu poate face față unei postsarcini atât de ridicate Insuficiența ventriculară dreaptă acută reduce dramatic preîncărcarea ventriculului stâng Ca urmare, volumul vascular cerebral al ventriculului stâng, volumul minute al circulației sanguine și presiunea arterială scad, iar hipotensiunea arterială este adesea ireversibilă Schimbările reflexelor în reglarea neuroumorală a tonusului vascular pulmonar cauzate de tromboembolismul arterei pulmonare și ramurile sale pot juca un rol în dezvoltarea hipertensiunii arteriale pulmonare RELAȚIA PATOGENEZEI ȘI SIMPTOMELE EMBOLISMULUI PULMONAR ȘI RAMURILOR ACESTE Cele mai frecvente și semnificativ corelate cu dezvoltarea tromboembolismului în sistemul arterei pulmonare simptome sunt sentimentele subiective de dificultăți de respirație și lipsă de aer, adică dificultăți de respirație Peste % dintre pacienții cu tromboembolie a arterei pulmonare și a ramurilor sale se plâng de dificultăți de respirație, a cărei severitate depinde de dimensiunea spațiului mort alveolar Dificultățile de respirație la un pacient cu tromboembolism a arterei pulmonare și a ramurilor sale trebuie înțeleasă ca un complex de senzații care reflectă ineficacitatea hiperventilației patogene compensatorii și o scădere a complianței pulmonare din cauza emboliei pulmonare Dacă embolia pulmonară apare brusc și duce imediat la hipertensiune arterială pulmonară (semn de nivel ridicat sau prevalență a obstrucției), atunci dispneea este deosebit de pronunțată și este însoțită de tahipnee la o frecvență respiratorie în intervalul - min Tahipneea în acest caz este un semn al hiperventilației compensatorii ineficiente, care are o semnificație directă patogenă O consecință a patogenității hiperventilației excesive la pacienții cu tromboembolism trebuie considerată alcaloză respiratorie, detectată prin studii speciale concomitent cu hipoxemie arterială Pneumoconstricția prin tromboembolism a arterei pulmonare și a ramurilor acesteia prin atelectazie duce la scăderea sonorității respirației Infarctul pulmonar ca cauză a pneumoniei duce la apariția ralelor umede, febră, apariția transudatului și exsudatului în cavitatea pleurală, leucocitoză și durere din cauza excitării nociceptorilor pleurali parietali Ulterior, la o mică parte dintre pacienți apare o frecare pleurală Mișcarea turbulentă a sângelui de-a lungul ramurilor obturate ale arterei pulmonare generează murmure vasculare specifice auzite peste plămâni la o mică proporție de pacienți Aceste zgomote sunt numite simptome de "coartație dobândită a arterei pulmonare" Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Agitația psihomotorie și teama la pacienții cu embolie pulmonară este o consecință a unui flux aferent puternic cauzat de hipoxie respiratorie și circulatorie sistemică și obstrucție vasculară în sistemul arterei pulmonare Tahicardia la pacienții cu tromboembolism al arterei pulmonare și al ramurilor sale compensează volumul vascular cerebral scăzut al ventriculului stâng, care scade după o scădere a volumului său final diastolic Hipertensiunea arterială pulmonară (HAP), ca cauză a creșterii postsarcinii ventriculului drept și a corului pulmonar acut, crește timpul de expulzare a sângelui din ventriculul drept în artera pulmonară, ceea ce duce la o bifurcare a celui de-al doilea zgomot cardiac și apariţia unui "ritm de galop" detectat prin auscultaţie Al doilea ton se desparte nu numai din cauza creșterii fazei de ejecție a ventriculului drept, ci și ca urmare a închiderii rapide a cuspidelor valvei aortice cu un volum mic al ventriculului stâng, care scade din cauza preîncărcării scăzute a HAP determină un accent al celui de-al doilea ton peste artera pulmonară Dacă la nivelul trunchiului principal al arterei pulmonare apare obstrucția datorată tromboembolismului, atunci deasupra arterei pulmonare se aude un suflu sistolic "zgâriător" Pe măsură ce insuficiența ventriculară dreaptă crește, volumul și debitul sanguin liniar în artera pulmonară scad, ceea ce reduce sonoritatea celui de-al doilea ton și duce la dispariția accentului său PRINCIPII PATOGENETICE PENTRU PREVENIREA TROMBOZEI VENOSE PROFUNDE A MEMBRULUI INFERIOR SI A TROMBOEMBOLISMULUI ARTERIEI PULMONARE LA PACIENȚI CHIRURGICAȚI Stimularea sistemică adrenergică ca element al proceselor compensatorii urgente activează endoteliul la nivelul corpului, ceea ce sporește expresia potențialului trombogen al endoteliocitelor, crescând eliberarea factorilor de coagulare și trombogeneză a sângelui, în special tromboplastina În acest sens, conducerea eficientă și analgezia centrală ca mijloc de blocare a reacției de hipercoagulemie sistemică în legăturile aferente și centrale ar trebui considerată un mijloc patogenetic de prevenire a trombozei În legătura eferentă, stimularea neuroumorală adrenergică a peretelui venei ca factor de tromboză poate fi într-o anumită măsură blocată de ganglio- și alfa-adrenolitice și alți agenți simpaticolitici Hipoxemie arterială, hipoxie și hipoergoză la nivelul organismului, acidoză, scăderea vitezei fluxului sanguin volumetric și linear și creșterea vâscozității sângelui din cauza șocului și insuficienței circulatorii, nu numai Capitolul servesc ca stimuli pentru activarea sistemică a trombogenezei, dar contribuie și la tromboză prin activarea endoteliocitelor În acest sens, întregul sistem de terapie intensivă axat pe restabilirea și îmbunătățirea livrării de oxigen către celulă, inclusiv analgezia și hemodiluția, poate fi considerată cea mai eficientă măsură pentru prevenirea complicaţiilor tromboembolice ale plăgilor şi leziunilor şi intervenţii chirurgicale La pacienții cu predispoziție crescută la tromboză determinată genetic sau dobândită, este necesară prevenirea și blocarea hipercoagulemiei și trombogenezei nu numai prin influențarea sistemelor de reglare, ci și prin afectarea directă a efectorilor coagulării, a sistemelor anticoagulante ale sângelui și a elementelor de potențialele trombogenice și atrombogenice ale peretelui vascular Deci, după intervenții chirurgicale generale asupra organelor toracice și abdomenului, pacienții fără tromboză venoasă profundă a extremităților inferioare și embolie pulmonară în istorie la ore după terminarea operației încep să administreze unități de heparină subcutanat la fiecare douăsprezece ore în - zile ale perioadei postoperatorii În plus, picioarele și coapsele sunt adesea masate sau se folosesc manșete pneumatice speciale, care se aplică circular pe coapse, picioarele inferioare și se umflă periodic cunoscut faptul că durata și intensitatea contracțiilor mușchilor voluntari ai extremităților inferioare este unul dintre factorii determinanți ai liniarului și volumului fluxul de sânge în venele lor, care este în legătură directă cu ele Scăderea ratei fluxului sanguin prin vase este o afecțiune sau o cauză a trombozei; trebuie luată în considerare creșterea presiunii în țesuturile din jurul venei în timpul compresiei picioarelor și coapselor mijloace justificate patogenetic de prevenire a trombozei venoase profunde a extremităților inferioare Dacă pacientul are antecedente de tromboză venoasă profundă a extremităților inferioare sau embolie pulmonară, atunci după intervenții chirurgicale generale asupra organelor toracice și abdomenului, se administrează mai des heparină subcutanat în doză de de unități, la fiecare opt ore Heparina glicozaminoglican endogene, care acționează asupra antitrombinei imediat după administrarea subcutanată, determină creșterea timpului de trombină, a timpului parțial de tromboplastină activat și, într-o măsură mai mică, a timpului de protrombină Acțiunea sa rapidă este principalul avantaj al acestui anticoagulant cel mai utilizat pe scară largă Proprietatea heparinei pentru a reduce severitatea potențialului trombogen și exprimarea proprietăților trombogenice ale endoteliocitelor se bazează nu numai pe o creștere a afinității antitrombinei III față de trombină de către glicozaminoglican Heparina, ca anticoagulant, acționează ca un catalizator pentru inhibarea trombinei III și este activată factorul de coagulare zece de către antitrombină Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Tabelul Dezavantaje fundamentale ale heparinei ca anticoagulant (Hiish J, ) Absența unei relații directe de încredere între doză și severitatea efectului Necesitatea unor re-testări frecvente ale parametrilor hemostazei Fără efect semnificativ clinic asupra trombinei asociate cu trombus Dependența acțiunii de activitatea antitrombinei III în plasma sanguină Sângerarea postoperatorie ca efect secundar al heparinei Reacții de hipersensibilitate în care heparina joacă rolul unui alergen În ciuda utilizării pe scară largă a heparinei în practica clinică, acest anticoagulant are o serie de deficiențe fundamentale, care sunt asociate în principal cu efectul său versatil asupra sistemelor de reglare a hemostazei și a formării trombilor (Tabelul - ), numite "multe puncte de acțiune inhibitoare" Astfel, heparina are un efect puternic asupra funcției trombocitelor, inactivându-le La o proporție mică de pacienți, administrarea heparinei în doze comune pentru prevenirea complicațiilor tromboembolice ale stărilor critice duce la trombocitopenie Dintre efectele secundare ale heparinei, sunt cunoscute osteoporoza, necroza pielii, alopecia și hipoaldosteronismul, precum și o creștere a permeabilității peretelui microvascular Cele mai semnificative dintre deficiențele "fundamentale" ale heparinei ar trebui să fie considerate lipsa de influență asupra trombinei asociate cu fibrina din cheag și tromb Această trombină continuă să fie activă ca enzimă și provoacă formarea de fibrină din fibrinogen în sângele din jur trombul, în ciuda limitelor fiziologice de conținut ale anticoagulantelor naturale antitrombina III și cofactorul heparină II Aceste anticoagulante la concentrații fiziologice reduc activitatea trombinei libere care circulă cu plasma sanguină Ceva este că fibrina cheagului, concomitent cu legarea trombinei , de asemenea, leagă aceste substanțe bioactive, după care își pierd proprietățile anticoagulantelor De aceea, introducerea pacienților cu heparină după inducerea trombogenezei nu poate opri tromboza, deoarece nu oprește formarea de fibrină din fibrinogen în sânge în contact cu suprafața trombului În plus, s-a demonstrat că trombina asociată cu substanțe solubile formate în timpul degradarea fibrinei, de asemenea lipsită de efectele inhibitoare ale anticoagulantelor din plasmă sanguină și ale heparinei Dacă alterarea endoteliului și a peretelui vascular duce la legarea trombinei de matricea extracelulară, atunci trombina legată în acest fel continuă să fie activă într-un mediu cu un conținut de antitrombină III echivalent cu concentrația sa fiziologică în plasma sanguină aceasta clarifică cauza retrombozei arterelor coronare după angioplastia acestora, în ciuda administrării de rutină a dozelor mari de heparină Leziunile peretelui vascular și descuamarea endoteliocitelor duc la formarea de Capitolul suprafață semnificativă pentru legarea trombinei, care rămâne activă, în ciuda conținutului plasmatic de anticoagulante suficient pentru a inactiva nivelul trombinei libere ca urmare a acțiunii medicamentelor - acesta este unul dintre cele mai frecvente și fundamentale motive pentru ineficacitatea acțiunii farmacoterapie și patogenitatea acesteia În acest sens, medicamentele care atrag din ce în ce mai multă atenție ca anticoagulante sunt hirudina și derivatul său hirulog Hirudina este cel mai puternic inhibitor direct cunoscut al trombinei, enzima cheie a trombogenezei În ultimele decenii, farmacoprofilaxia specifică a trombozei și terapia trombolitică au devenit elemente esențiale ale sistemului de tratament pentru pacienții cu angină instabilă, infarct miocardic, după angioplastia arterelor coronare și terapie intensivă în multe domenii ale chirurgiei este clar că contraindicațiile pentru hipocoagulemia terapeutică, efectele secundare sistemice ale anticoagulantelor și incontrolabilitatea efectelor acestora fac imposibilă prevenirea trombozei și trombolizei cu medicamente la mulți pacienți unii pacienți cresc hipertensiunea arterială și provoacă exacerbări de ulcer peptic și astm bronșic De aceea, pentru a preveni hipercoagulemia și tromboza, acidul acetilsalicilic este prescris în cantitate relativ mică dozele lor ( mg pe cale orală pe zi), urmărind un efect selectiv Efectul selectiv al acidului acetilsalicilic ca anticoagulant este inhibarea agregării plachetare prin scăderea formării tromboxanului A cu formare neinhibată și eliberare de prostaciclină antiplachetar de către endoteliocite Warfarina previne carboxilarea dependentă de vitamina K în ficat Acest lucru reduce activitatea factorilor de coagulare în plasma sanguină, care se formează în ficat cu participarea vitaminei K prin apariția sub influența medicamentului de deficiență a celui de-al șaptelea factor de coagulare În coagulopatia acută la pacienții operați, utilizarea warfarinei este dificilă din cauza dezvoltării relativ lente a hipocoagulemiei și a efectelor secundare îndelungate Toate acestea ne obligă să căutăm o alternativă la heparină în practica terapiei intensive a pacienților chirurgicali Totodată, principalele avantaje ale inhibitorilor direcți ai trombinei hirudină și hirulolog sunt următoarele ♦ capacitatea de a inhiba trombina asociată cu trombul și matricea extracelulară, Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară Schema Mecanisme externe, interne și generale de coagulare a sângelui (Lenz S , ) ♦ deficitul în organism de antitrombină III nu poate determina toleranță la hirudină și hirulolog; ♦ Spre deosebire de heparină, inhibitorii direcţi ai trombinei nu-şi pierd proprietăţile anticoagulante sub influenţa factorului plachetar eliberat de trombocitele activate Introducerea în practica clinică a anticoagulantelor extrem de eficiente, al căror efect este previzibil în mod fiabil, nu va exclude din activitatea medicală necesitatea înregistrării frecvente a indicatorilor sistemului de coagulare a sângelui, a severității potențialului trombogen al vaselor de sânge și a activității antisistemelor acestora Timpul de protrombină este intervalul de timp dintre adăugarea tromboplastinei tisulare (factor tisular și fosfolipide) la plasma recalcificată și formarea unui cheag de fibrină în plasma sanguină La persoanele sănătoase, timpul de protrombină este în intervalul - s Determinarea timpului de protrombină face posibilă evaluarea activității mecanismelor externe și generale de coagulare a sângelui (Schema ) Înălţime Capitolul factori de coagulare Tabelul I p IP IV (termen învechit) V VI Fibrinogen Protrombină Tromboplastină Calciu Proaxelerin Axelerin (termen învechit pentru factorul de coagulare activat ) VP VIP VPI: C Proconvertin (termen învechit) Compozit format din diverse proteine cu proprietăți diferite O componentă cu greutate moleculară mică cu proprietăți coagulante, a cărei deficiență determină hipocoagulemia în forma clasică de hemofilie VIP: Ag VHIR: RCo VIP: vWF IX X XI HP XIP Determinant antigenic al moleculei compozite Promovează agregarea plachetară indusă de factorul ristocetină Von Willebrand, care provoacă aderența trombocitelor Factorul Crăciun, tromboplastina tisulară Factorul Stewart-Prowell Precursorul tromboplastinei plasmatice Factorul Hageman Loranda, a cărei formă activă, acționând asupra fibrinei S, duce la formarea fibrinei I ca bază structurală a trombului roșu primar timpul de protrombină este cel mai sensibil marker al deficiențelor sanguine ale celui de-al șaptelea și al zecelea factor de coagulare O creștere a timpului de protrombină poate provoca, de asemenea, deficiențe în organism ale celui de-al cincilea factor de coagulare, protrombină și fibrinogen Timpul de protrombină este un criteriu pentru starea mecanismului general și intern de coagulare a sângelui la nivel organism și a deficiențelor la nivel sistemic ale factorilor de coagulare a sângelui (Tabelul ) Prin urmare, în trombogeneză ca proces patologic tipic predominant local, aceasta rămâne adesea în intervalul fluctuațiilor normale Timpul parțial de tromboplastină activat (APTT) la persoanele sănătoase variază între și s Reprezintă intervalul de timp după adăugarea fosfolipidei ca bază activă a tromboplastinei la plasma recalcificată, care este pre-incubată cu particule inerte care provoacă activarea de contact a mecanismului intern de coagulare a sângelui O creștere în acest timp indică o scădere a concentrațiilor plasmatice ale factorilor săi de coagulare VIII, IX, XII cu % sau mai mult față de limita superioară a intervalului de fluctuații normale APTT ca criteriu pentru un mecanism predominant intrinsec de coagulare a sângelui rămâne adesea în limite normale după inducerea trombogenezei la pacienți Tromboză venoasă profundă și embolie pulmonară cu tromboză venoasă profundă a extremităților inferioare și embolie pulmonară Timpul de trombină, care este în mod normal de la la s, crește odată cu coagularea intravasculară diseminată în stadiul de hipocoagulemie (coagulopatie de consum), hipo- și disfibrinogenemie Acest indicator nu reflectă intensitatea formării trombului și creșterea masei cheagurilor din cauza creșterii fibrinei la acesta la locusul trombogenezei, ceea ce determină activitatea trombinei asociată cu fibrina cheagului Capitolul FIZIOPATOLOGIA BOLII CORONARIE Angina pectorală (angina pectorală, angina pectorală) este o durere surdă prelungită sau o senzație de presiune, localizată în principal în regiunea inimii Zona de distribuție a anginei pectorale în această zonă este comparabilă cu suprafața unui pumn strâns Angina pectorală poate radia către gât, regiunea maxilo-facială, mâna stângă și antebraț Adesea, angina pectorală iradiază spre abdomen Cel mai adesea, angina pectorală este cauzată de stres emoțional negativ, activitate fizică sau apare atunci când mănâncă alimente Angina pectorală ca simptom indică întotdeauna o nevoie nesatisfăcută a inimii de energie liberă, care este cel mai adesea asociată cu obstrucția fluxului sanguin prin arterele coronare Cea mai frecventă cauză a obstrucției este o stenoză fixă a arterei coronare din cauza leziunilor sale aterosclerotice Dacă îngustarea lumenului arterelor coronare din cauza aterosclerozei nu este detectată, atunci hipoxia circulatorie (ischemia) a miocardului se poate datora altor cauze (Tabelul ) Există angina pectorală (angina pectorală), care este cauzată de activitatea fizică Activitatea fizică crește nevoia organismului de oxigen și substraturi energetic-plastice, ceea ce crește transportul lor sistemic printr-o creștere a volumului minut al circulației sanguine, ceea ce Tabelul Cele mai frecvente cauze ale anginei pectorale Boli și afecțiuni patologice care îngustează arterele coronare: - ateroscleroza - spasm al arterelor coronare -vasculita Malformații cardiace congenitale și dobândite: - stenoza si insuficienta aortica - stenoza si insuficienta mitrala - stenoza arterei pulmonare Cardiomiopatie Hipertrofia miocardică în stadiul de decompensare Hipertensiune arteriala Aritmii cardiace (în special tahicardie supraventriculară) Îngustare determinată genetic a lumenului arterelor coronare și hipoxie miocardică: - anomalii congenitale ale arterelor cardiace - boală cardiacă congenitală cianotică - coarctația aortei Fiziopatologia bolii coronariene imposibil fără tahicardie adaptativă Tahicardia este principalul factor determinant al necesarului crescut de oxigen al inimii În timpul activității fizice, creșterea nevoii inimii de oxigen este foarte semnificativă sub influența creșterii ritmului cardiac În același timp, posibilitatea creșterii eliberării de O către cardiomiocite la pacienții cu boală coronariană este limitată din cauza stenozei arterei coronare fixate de o leziune aterosclerotică Ca urmare, există o discrepanță între nevoia de oxigen a inimii și livrarea acestuia către cardiomiocite, care se manifestă ca angina pectorală În acest caz, angina pectorală nu este doar un semn, ci și o legătură în patogeneza hipoxiei circulatorii a inimii La mulți pacienți cu boală coronariană, răspunsul patologic la activitatea fizică constă în special într-o creștere a rezistenței vasculare periferice totale Acest lucru crește activitatea ventriculului stâng pentru a depăși postsarcina acestuia și provoacă angina pectorală la pacienții cu stenoză aterosclerotică a arterelor coronare, la care livrarea de oxigen la cardiomiocite nu poate crește în mod adecvat la creșterea necesarului de O al inimii Creșterea rezistenței vasculare periferice totale (TPVR) este estimată indirect, concentrându-se pe nivelul tensiunii arteriale diastolice, care este în legătură directă cu TPVR Pentru fiecare pacient se determină nivelurile ("limitele") ale frecvenței cardiace și ale presiunii arteriale medii, al căror exces în timpul efortului duce la hipoxie circulatorie (ischemie) a inimii Acest tip de angină pectorală deranjează de obicei pacienții în decurs de - minute după încetarea sarcinii Secundar în raport cu hipoxia miocardică circulatorie, cardiomiopatia nu se dezvoltă cu acest tip de angină pectorală Disfuncția inimii asociată cu hipoxia sa circulatorie, în acest caz, apare numai în timpul efortului Gradul de angină pectorală indusă de efort (hipoxie circulatorie, ischemie cardiacă) poate fi evaluat prin clasificările New York Heart Association (NYHA) și Canadian Cardiovascular Society (CCS) (Tabelul ) Angina pectorală, de care suferă pacienții în repaus, este fie o consecință a obstrucției complete a lumenului arterelor coronare cu plăci aterosclerotice, fie este o angină pectorală cauzată de spasmul arterei coronare peste zonă, al cărei lumen este îngustat din cauza aterosclerozei Adesea, angina pectorală în repaus apare la pacienții cu stenoză aortică Cauza anginei pectorale în acest caz este o scădere a livrării de oxigen și a surselor de energie liberă către cardiomiocitele ventriculului stâng în timpul hipertrofiei miocardice în stadiul de decompensare În ultimii ani, pacienții sunt diagnosticați din ce în ce mai mult cu hipoxie circulatorie (ischemie) a miocardului, care nu se manifestă prin angina pectorală, dar duce la insuficiență cardiacă Primul simptom al insuficienței cardiace din cauza bolii coronariene fără angină pectorală este oboseala crescută, care poate fi însoțită de dificultăți de respirație Angina pectorală la astfel de pacienți nu este adesea printre simptomele bolii, iar atunci când dezvoltarea bruscă a șocului cardiogen, edem pulmonar de înaltă presiune Capitolul Tabelul Clasificarea severității hipoxiei miocardice circulatorii (clase funcționale de angină pectorală) Clasificarea gradelor NYHA CCS I Cardiopatie ischemică care nu limitează activitatea motrică Fără angină cu activitate fizică obișnuită: mers pe jos, urcat pe scări Angina pectorală cu activitate fizică intensă și prelungită II Limitarea moderată a activității fizice asociată cu angina pectorală Activitatea fizică zilnică obișnuită duce la oboseală și angină pectorală Limitare moderată a activității fizice zilnice Restricționarea de către angina pectorală a vitezei de a urca un plan înclinat și de a urca scările Angina pectorală asociată cu aportul alimentar și cu temperatura ambientală scăzută Ø Limitarea semnificativa a activitatii fizice Fără angină în repaus Limitare semnificativă a activității fizice; fără angină, un pacient pe o suprafață plană nu poate merge mai mult de - blocuri IV Angina în repaus, crescând odată cu creșterea activității fizice Orice creștere a activității fizice duce la angina pectorală Angina pectorală poate apărea în repaus iar aritmia cardiacă complică cursul bolii coronariene Hipoxia circulatorie nedureroasă (silențioasă) a inimii cu ajutorul unor metode speciale de cercetare este detectată la examinarea pacienților care nu se plâng de angină pectorală Episoade de exacerbare nedureroasă a hipoxiei circulatorii (ischemie) a miocardului sunt înregistrate la , % dintre bărbații de vârstă mijlocie, fără plângeri care indică dezvoltarea insuficienței cardiace și antecedente de atacuri de angină pectorală (primul tip de ischemie miocardică nedureroasă) La % dintre pacienții cu boală coronariană, care se manifestă ca angină pectorală, cu înregistrarea continuă a electrocardiogramei, sunt depistate periodic și atacuri de ischemie nedureroasă În acest grup, ischemia silențioasă indică un risc crescut de infarct miocardic Probabil, ischemia miocardică nedureroasă se bazează pe o insuficiență determinată genetic de nociceptori, stimul pentru care este lipsa de oxigen în inimă și cardiomiocite Angina instabilă este un sindrom caracterizat prin: ♦ angina pectorală, care a apărut pentru prima dată; ♦ angina pectorală în repaus; ♦ angină cu activitate fizică minim intensă; ♦ creșterea frecvenței, intensității și duratei crizelor de angină Morfopatogeneza anginei instabile constă în ruptura sau scindarea unei plăci aterosclerotice cu formarea unui tromb, care este facilitată de spasmul ramului arterei coronare și de activarea trombocitelor în lumenul acesteia Fiziopatologia bolii coronariene La unii pacienţi, angina instabilă este cauzată de: a) livrarea insuficientă de oxigen către celulele inimii din cauza scăderii capacităţii de oxigen a sângelui din cauza anemiei; b) o creștere a nevoii inimii de oxigen la depășirea unei postsarcini patologic ridicate de către ventriculul stâng la pacienții cu hipertensiune arterială La - % dintre pacienții cu angină instabilă, evoluția bolii coronariene complică infarctul miocardic În acest sens, angina pectorală instabilă ar trebui să fie considerată o indicație pentru spitalizarea de urgență a pacientului Angina spontană (angina Prinzmetal) este angina care apare în repaus ca urmare a spasmului arterei coronare Cu angina Prinzmetal, hipoxia miocardică circulatorie se manifestă ca o creștere temporară a segmentului ST al electrocardiogramei fără dezvoltarea ulterioară a infarctului miocardic Spasmul arterei coronare apare adesea în zonele sale îngustate de ateroscleroză, probabil datorită sensibilității mai mari a părții afectate la influențele vasoconstrictoare Dacă spasmul arterei coronare, care duce la acest tip de angină pectorală, apare în vase intacte, atunci prognosticul este mai favorabil Prin hipoxia circulatorie a cardiomiocitelor, spasmul arterei coronare poate duce la aritmii cardiace, tahicardii ventriculare și supraventriculare și bloc atrioventricular La o mică proporție de pacienți, spasmul arterei coronare cu angina Prinzmetal provoacă infarct miocardic și moarte subită cardiacă Forța contracțiilor mușchiului inimii este direct legată de conținutul de calciu ionizat din citoplasma cardiomiocitelor ([Ca +]) Valorile ridicate ale [Ca +] induc contracția cardiomiocitelor, iar o scădere a concentrației de calciu ionizat în citosol duce la relaxarea sarcomerelor miocardice La sfârșitul sistolei, utilizarea energiei libere (activ) funcționarea pompelor ionice mută calciul ionizat înapoi din citosol în reticulul sarcoplasmatic Ca urmare, [Ca +] scade și mușchiul inimii se relaxează O creștere patologică a raportului dintre necesarul de oxigen al inimii și livrarea de O către celulele inimii duce la un deficit de energie liberă în cardiomiocite, adică hipoergoza lor Hipoergoza cardiomiocitelor reduce revenirea activă a calciului ionizat în reticulul sarcoplasmatic Aceasta determină contracția sarcomerelor miocardice ventriculare care persistă în diastolă, determinând rigiditatea lor diastolică Rigiditatea patologică a peretelui ventricular în diastolă, datorită contracturii hipoxice a sarcomerelor miocardice, crește presiunea sângelui pe care ventriculul îl conține la sfârșitul diastolei Nu există o creștere a volumului telediastolic Aceasta duce la insuficiență ventriculară stângă diastolică, la hipertensiune venoasă pulmonară secundară și edem pulmonar cardiogen (stadiul extrem de dezvoltare a insuficienței ventriculare stângi) Creșterea patologică a raportului dintre nevoia de oxigen a inimii și livrarea de oxigen către aceasta prin hipoergoza cardiomiocitelor Capitolul Nu există contracție și relaxare activă a ventriculilor și provoacă insuficiență cardiacă sistolică și diastolică Componenta sistolică normală a funcției de pompare a ventriculului stâng al inimii este o condiție necesară pentru oxidarea biologică aerobă a cardiomiocitelor peste un anumit nivel de intensitate O scădere a intensității oxidării biologice aerobe din cauza hipoxiei circulatorii sub acest nivel prin hipoergoza cardiomiocitelor contractile duce rapid la o scădere a volumului sistologic și a fracției de ejecție a ventriculului stâng, determinând insuficiență cardiacă sistolice Nevoia de oxigen a inimii este direct legată de mărimea factorilor determinanți ai consumului de oxigen de către inimă, care includ: ♦ ritmul cardiac (HR), ♦ contractilitate miocardică, ♦ tensiunea peretelui ventricular în timpul contracției Cu fiecare contracție, inima utilizează o cantitate relativ fixă de oxigen Prin urmare, consumul de oxigen al inimii pe minut și nevoia inimii de oxigen cresc odată cu creșterea ritmului cardiac Când ritmul cardiac se dublează, necesarul de oxigen al inimii crește într-o măsură mai mare Gradul de creștere a cererii miocardice de O prevalează asupra gradului de creștere a frecvenței cardiace care a provocat-o, deoarece o creștere a frecvenței pulsului crește contractilitatea inimii Ca urmare, creșterea nevoii de oxigen a inimii începe să determine nu numai tahicardia, ci și o creștere a contractilității Tensiunea peretelui ventricular în timpul contracției miocardice a pereților lor (S) depinde de tensiunea arterială din ventricul în timpul contracției (după sarcină, P), de dimensiunea camerei inimii (preîncărcare), adică de raza acesteia (R) ) și grosimea peretelui acestuia (h) Conform legii lui Laplace, stresul peretelui ventricular este o funcție directă a razei cavității ventriculare și a presiunii sângelui din aceasta S crește pe măsură ce tensiunea arterială în ventricul crește în timpul fazei de ejecție și, de asemenea, crește la o presiune constantă în camera inimii datorită creșterii razei sale Dacă, pentru o mai bună înțelegere și o simplificare rezonabilă, forma camerei ventriculului inimii este considerată o minge, atunci: S = PR / h O dublare a presiunii în camera cardiacă în timpul fazei de ejecție determină o creștere de două ori a necesarului de oxigen al miocardului său printr-o dublare a S P este o funcție directă a presiunii arteriale medii Prin urmare, o creștere a TA medie poate crește raportul dintre necesarul de oxigen al inimii și livrarea de O către cardiomiocite O astfel de creștere a cererii miocardice de oxigen poate provoca hipoergoza celulelor cardiace și progresia insuficienței cardiace la pacienții cu boală coronariană Prin urmare, scopul terapiei intensive pentru insuficiența cardiacă poate fi reducerea presiunii arteriale medii, ceea ce nu duce la o scădere periculoasă a presiunii de perfuzie miocardică și, prin scăderea S, reduce nevoia de oxigen a inimii Fiziopatologia bolii coronariene Dublarea volumului camerei inimii crește raza acesteia cu doar % Prin urmare, o creștere a dimensiunii ventriculului în sine afectează necesarul de oxigen al inimii într-o măsură mai mică decât o creștere a P Cu toate acestea, hipertrofia ventriculară excentrică în stadiul de decompensare poate duce la o creștere mai mare a cererii miocardice de O decât cea care poate fi de așteptat doar pe baza creșterii razei ventriculului Cert este că dilatarea ventriculului, printr-o creștere a volumului de sânge pe care camera cardiacă îl conține la sfârșitul diastolei, crește R Ca urmare, necesarul miocardic de oxigen crește atât creșterea R, cât și creșterea P O creștere a preîncărcării printr-o creștere a presiunii telediastolice crește P și, prin creșterea volumului sanguin telediastolic în ventricul, determină o creștere a R Ca urmare, o creștere a preîncărcării poate determina o creștere periculoasă a S Prin urmare , o scădere a returului venos total, care nu duce la hipotensiune arterială și o scădere a presiunii miocardice de perfuzie, poate fi considerată scopul terapiei la pacienții cu boală coronariană Această scădere a returului venos total, prin reducerea preîncărcării, reduce S și necesarul de oxigen al inimii Acesta, în special, este efectul dorit asupra inimii nitroglicerinei, care este utilizată cu mare atenție pentru a nu provoca hipotensiune arterială acută Sensul biologic al hipertrofiei peretelui ventricular este că îngroșarea peretelui reduce tensiunea acestuia și nevoia de oxigen a inimii Hipertrofia miocardică ca reacție de protecție ca răspuns la creșterea tensiunii peretelui ventricular în faza de ejecție este eficientă numai până la dezvoltarea cardiomiopatiei secundare hipertrofiei, datorită căreia eficiența oxidării biologice în celulele inimii scade În plus, în cardiomiopatia secundară de această origine, hipoergoza celulelor inimii se datorează scăderii livrării de oxigen către acestea, care este limitată de insuficiența rețelei capilare a miocardului hipertrofiat Singurul mecanism pentru a satisface nevoia crescută de oxigen a inimii este creșterea vitezei volumetrice a fluxului sanguin prin arterele coronare Viteza volumetrică a fluxului sanguin în arterele coronare este o funcție inversă a rezistenței vasculare totale în sistemul arterelor coronare (Rc) Rc, la rândul său, depinde de raportul efectelor la nivelul peretelui vascular al unui număr de influențe reglatoare Odată cu creșterea activității inimii de a expulza sângele din ventriculi, acidul lactic și protonii se acumulează în ea, extinzând arterele coronare cu diametru mic În plus, din cauza scăderii tensiunii oxigenului în citosol și a hipoergozei asociate a cardiomiocitelor, există o descompunere crescută a adenozin trifosfat, iar conținutul de adenozină în celulele inimii crește Adenozina dilată arterele coronare, ramurile lor mici și microvasele inimii Ca rezultat, o scădere a Rc crește livrarea de oxigen către cardiomiocite Trebuie remarcat faptul că la Capitolul În stenoza arterei coronare fixe din cauza aterosclerozei, acest mecanism de autoreglare este ineficient și orice creștere a nevoii de oxigen a inimii este periculoasă pentru dezvoltarea hipoxiei miocardice circulatorii, deoarece nu duce la o scădere a Rc prin acumularea de protoni si adenozina Peretele arterelor coronare și al arteriolelor cardiace conține receptori alfa și beta-adrenergici Stimularea alfa-adrenergică a peretelui arterei coronare poate duce la spasmul acestora, în ciuda opoziției factorilor de reglare a Rc metabolici Aceasta apare cel mai adesea în repaus, când acțiunea factorilor metabolici poate fi considerată de intensitate scăzută Pe măsură ce conținutul de protoni și adenozină din celulă crește, asociat cu o creștere a activității inimii, acțiunea factorilor metabolici care reglează rezistența arterelor coronare începe să prevaleze asupra efectului influențelor vasoconstrictoare nervoase alfa-adrenergice Stimularea nervoasă alfa-adrenergică a peretelui arterelor coronare ca o componentă a unui răspuns patologic la stres poate provoca hipoxie miocardică circulatorie până la ischemie și citoliza cardiomiocitelor (angina Prinzmetal) Cea mai frecventă cauză a leziunii ischemice ireversibile a miocardului din cauza constricției neurogene a arterelor coronare este un spasm al vasului în zona leziunii sale aterosclerotice Este imposibil de exclus importanța în dezvoltarea spasmului arterelor coronare a acțiunii asupra lor a unor astfel de "hormoni de stres" precum vasopresina și angiotensinele Sistemul de prostaglandine al endoteliului lor (tromboxan, prostaciclină, alți derivați ai acidului arahidonic) își joacă rolul în autoreglarea rezistenței arterelor coronare Tromboxanul, crescând potențialul trombogen al microvaselor inimii, provoacă spasmul acestora în infarctul miocardic și hipoxia circulatorie a inimii, iar acțiunea prostaciclinei contracarează aceste efecte Raportul dintre acțiunile tromboxanului și prostaciclinei determină în mare măsură starea circulației periferice la nivelul inimii În miocardul uman, raportul dintre cardiomiocite și capilare este de : În repaus, / - / din toate capilarele funcționării inimii Creșterea necesarului de oxigen al inimii mobilizează rezerva de capilare, iar Rc scade În plus, mobilizarea rezervelor capilare reduce calea difuziei oxigenului din lumenul microvaselor la mitocondriile cardiomiocitelor, ceea ce crește transportul oxigenului către celulele inimii Cu hipertrofia miocardică în stadiul de decompensare, eficacitatea acestei reacții compensatorii-adaptative scade, iar o creștere a nevoii de oxigen a inimii sporește hipoxia circulatorie a inimii În sistemul arterelor coronare și microcirculația inimii există multe colaterale care nu funcționează în repaus Cu obstrucția datorată leziunilor aterosclerotice ale arterei coronare, fluxul sanguin colateral previne afectarea ischemică ireversibilă a miocardului Activitatea fizică dozată, în ciuda dezvoltării aterosclerozei arterelor coronare, poate crește gradul de creștere a vitezei volumetrice a fluxului sanguin prin colaterale ca răspuns la creștere Fiziopatologia bolii coronariene relația dintre nevoia inimii de oxigen și livrarea de O către cardiomiocite Rc este o funcție liniară a vâscozității sângelui Deshidratarea crește vâscozitatea sângelui printr-o creștere a hematocritului Dacă diureticele sunt prescrise pacienților hipertensivi care suferă de hipoxie miocardică circulatorie, atunci există pericolul unei scăderi iatrogene a transportului de oxigen la cardiomiocite Cauza sa este urinarea excesivă, provocând exicoză și creșterea hematocritului Hipotermia crește vâscozitatea sângelui și Rc, reduce livrarea de O către celulele inimii În acest sens, hipotermia artificială la pacienții cu chirurgie cardiacă este considerată o indicație pentru hemodiluție, care reduce vâscozitatea sângelui În perioada acută a bolii grave a plăgii, hemodiluția, prin optimizarea proprietăților reologice ale sângelui și reducerea vâscozității acestuia, crește livrarea de oxigen către cardiomiocitele inimii care suferă de neurodistrofie acută Scăderea vâscozității sângelui sub influența agenților antiagregante plachetare (sonorii, etc ) stă la baza capacității acestora de a crește transportul de O în celulele cardiace ale pacienților care suferă de boală coronariană Viteza volumetrică a fluxului sanguin în arterele coronare (Vc) este o funcție directă a presiunii de perfuzie miocardică (Pt) și inversă Rc: Vc=Pm/Rc, unde Pt este gradientul de presiune care determină fluxul sanguin într-o anumită zonă a sistemul arterelor coronare Sângele care curge prin arterele coronare revine în circulația sistemică în principal prin sinusul coronarian Prin urmare, presiunea de perfuzie miocardică pentru partea inimii care dă oxigen sângelui care intră în atriul drept prin sinusul coronar este diferența dintre tensiunea arterială diastolică și presiunea corespunzătoare în atriul drept Sângele venos care curge din stratul subendocardic al miocardului ventricularului stâng revine secvenţial în circulaţia sistemică prin venele tebeze şi prin cavitatea ventriculului stâng Prin urmare, presiunea de perfuzie pentru miocardul stratului subendocardic al ventriculului stâng trebuie considerată gradientul tensiunii arteriale diastolice și al tensiunii arteriale end-diastolice în cavitatea ventriculului stâng Fluxul sanguin în ventriculul drept este continuu și nu se oprește în diastola Alimentarea cu sânge a stratului subendocardic al miocardului ventriculului stâng are loc numai în intervalul diastolic al ciclului cardiac Arteriolele stratului subendocardic suferă o compresie aproape completă în timpul sistolei sub influența creșterii tensiunii arteriale în ventriculul stâng și datorită severității speciale a scurtării miocardiocitelor acestei părți a mușchiului inimii în timpul contracției sale sistolice Doar % din volumul de sânge care curge prin arterele coronare în ventriculul stâng pe unitatea de timp spală stratul subendocardic al miocardului ventricularului stâng în timpul sistolei În intervalul sistolic al ciclului cardiac, sângele intră în principal în stratul epicardic al miocardului ventriculului stâng În timpul intervalului diastolic, tot sângele care intră în ventriculul stâng prin arterele coronare intră în stratul subendocardic Capitolul Rezultatul celei mai mari intensități de contracție a cardiomiocitelor stratului subendocardic al ventriculului stâng dintre toate elementele contractile ale inimii este cea mai mare nevoie de oxigen și consumul acestuia în această parte a inimii Prin urmare, majoritatea microvaselor din stratul subendocardic sunt extrem de dilatate datorită intensității maxime a metabolismului aerob în inimă în cardiomiocitele de această localizare Se poate considera că în stratul subendocardic nu există aproape nicio rezervă pentru creșterea livrării de oxigen cu sânge către cardiomiocite prin microvase Cererea mare de oxigen a cardiomiocitelor din stratul subendocardic al ventriculului stâng, natura intermitentă a alimentării sale cu sânge, precum și rezerva scăzută pentru creșterea vitezei volumetrice a fluxului sanguin arterial prin microvasele din această parte a inimii - toate acestea determină susceptibilitatea specială a stratului subendocardic al ventriculului stâng la infarctul miocardic Durata totală a intervalelor diastolice pe minut (tD) este o funcție inversă a ritmului cardiac O creștere a frecvenței cardiace de la min' la min' determină o scădere a tD de la s/min la s/min și, în consecință, reduce alimentarea cu sânge a stratului subendocardic O situație deosebit de nefavorabilă se dezvoltă atunci când o scădere a volumului vascular cerebral al ventriculului stâng, ca verigă principală în patogeneza insuficienței cardiace severe, servește ca stimul pentru tahicardie extrem de pronunțată (Schema ) Îngustarea (stenoza) arterelor coronare din cauza spasmului sau a leziunilor aterosclerotice prin creșterea rezistenței vasculare determină o scădere a transportului de oxigen către cardiomiocite Stenoza fixa este o îngustare a lumenului arterei coronare, care rămâne neschimbată de ceva timp din cauza obstrucției vasului de către o placă aterosclerotică, a lipsei de răspuns a peretelui vascular alterat patologic la influențele vasoconstrictoare și a rigidității porțiunii de vasul alterat de ateroscleroză Stenoza dinamică este o îngustare tranzitorie a arterei coronare ca urmare a intensificării influențelor reglatoare vasoconstrictoare Angina pectorală datorată stenozei dinamice se numește angină vasospastică (angina Prinzmetal) Dacă stenoza dinamică apare în zona obturației aterosclerotice a arterei coronare cu reactivitate păstrată sau crescută a peretelui său în raport cu influențele vasoconstrictoare, atunci se dezvoltă angina instabilă Distingeți stenoza locală, captând o zonă mică a arterei coronare, egală în lungime cu lungimea unei plăci aterosclerotice de dimensiuni normale și stenoză segmentară mai extinsă În conformitate cu legea lui Poiseuille, stenoza segmentară, prin creșterea rezistenței vasculare într-o măsură mai mare, determină o scădere mai mare a debitului volumetric și livrarea de oxigen către celulele inimii Reducerea diametrului secțiunii transversale interne a arterei coronare (lumen) (Dc) cu % reduce aria lumenului arterei cu % Fiziopatologia bolii coronariene Schema Cercul vicios al patogenezei insuficienței cardiace severe Stenoza de acest grad se manifestă deja ca angina pectorală Dacă Dc este redus cu %, atunci aria lumenului scade la % din valoarea inițială Această îngustare duce la angina de repaus Două îngustari necorelate structural ale lumenului arterei coronare de origine aterosclerotică duc la două scăderi succesive ale tensiunii arteriale dinamice în lumenul arterei, care poate fi o legătură în patogeneza hipoxiei circulatorii a cardiomiocitelor Dacă obstrucția aterosclerotică a arterei coronare se dezvoltă lent, atunci scăderea fluxului sanguin volumetric compensează fluxul sanguin crescut prin colateralele care conectează diferite artere coronare sau diferite segmente ale unei artere Intensificarea compensatorie a fluxului sanguin colateral nu previne hipoxia miocardică circulatorie până la ischemie din cauza stenozei extreme, în care aria lumenului arterial scade la % din cea originală Gradul de disfuncție a inimii ca pompă a sistemului circulator cauzat de stenoza arterei coronare este legat de dimensiunea acelei părți a inimii în care, din cauza îngustării arterei coronare, se dezvoltă hipoxia sau ischemia circulatorie În acest sens, din punct de vedere al prognosticului, stenoza arterei coronare principale stângi ar trebui recunoscută ca fiind cea mai nefavorabilă, atunci când o singură stenoză locală duce la ischemia unei părți semnificative a întregii inimi Stenoza ramurilor arterei coronare principale stângi duce la hipoxie miocardică similară ca măsură cu cea cauzată de îngustarea arterei coronare principale stângi În acest caz, colateralul din artera stenotică o conectează la o ramură complet obstrucționată a arterei coronare principale stângi (echivalentul stenozei arterei coronare principale stângi) Capitolul La pacienții diabetici, livrarea de oxigen către cardiomiocite este redusă de microangiopatia diabetică, care îngroașă peretele capilar, împiedicând transferul în masă al oxigenului din lumenul lor către citosolul celulelor cardiace Dacă strict în sens fiziopatologic, ischemia este înțeleasă ca o afecțiune patologică și modificări necrobiotice ale țesuturilor cauzate de o întrerupere completă a alimentării lor cu sânge, atunci termenul "ischemie" folosit în practica clinică înseamnă o aprovizionare inadecvată cu oxigen a cardiomiocitelor din cauza unei scăderea transportului de O cu sânge Scăderea vitezei volumetrice a fluxului sanguin în artera coronară ca cauză a hipoxiei circulatorii a cardiomiocitelor este momentul de inițiere al unui număr de cercuri vicioase de pato-tanatogeneză Prin urmare, o restabilire a vitezei volumetrice a fluxului sanguin prin artera coronară (vasodilatatoare, terapie trombolitică) nu poate inversa dezvoltarea disfuncției și moartea celulelor cardiace din cauza ischemiei Mecanismele de moarte a celulelor cardiace în ischemia severă a inimii includ: ♦ acumularea de produse metabolice, a căror transformare ulterioară pe căile metabolismului este imposibilă din cauza hipoergozei; ♦ activarea fosfolipazelor membranare; ♦ formarea de radicali liberi de oxigen; ♦ infiltrarea zonei ischemice a inimii cu neutrofile activate; ♦ hipercatecolaminemie în sângele care curge către cardiomiocite prin arterele coronare; ♦ creșterea concentrației de calciu ionizat în citoplasma cardiomiocitelor; ♦ hipoergoză ca urmare a glicolizei insuficiente și cauza tulburărilor de compoziție ionică și a edemului celulelor cardiace Proprietățile electrofiziologice și contractilitatea cardiomiocitelor au practic o funcționare activă (care are loc odată cu utilizarea energiei libere) a sistemului de menținere a echilibrului ionic între celulele cardiace și mediul lor Deja la câteva secunde după debutul ischemiei cardiomiocitelor, modificările metabolismului celular provoacă tulburări ale potențialului transmembranar și ale capacității celulelor de a se contracta Din cauza hipoergozei (înfometarea energetică), glicoliza anaerobă este activată compensatorie în celulele inimii, care nu poate elimina lipsa de energie liberă Datorită rezervelor limitate de adenozin trifosfat (ATP) și creatină fosfat, hipoergoza celulelor cardiace se dezvoltă rapid Datele experimentale indică faptul că procesul de citoliză a celulelor inimii devine ireversibil atunci când conținutul de ATP din acestea scade la un nivel mai mic de % din conținutul normal Inima pentru oxidarea biologică poate folosi toate sursele de energie liberă disponibile în organism Pe stomacul gol, când nivelul de lipoliză este relativ ridicat, miocardul își folosește în principal Fiziopatologia bolii coronariene acizi grași bovini? Dacă activitatea fizică, șocul traumatic militar, sepsisul, alte afecțiuni și procese patologice duc la acidoză lactică, atunci acidul lactic devine principala sursă de energie liberă pentru cardiomiocite La pacienții cărora li se administrează perfuzie intravenoasă cu glucoză și soluție de insulină, glucoza este predominant biooxidată în inimă În acest sens, se poate presupune că, datorită gamei largi de substanțe care circulă cu sângele, pe care inima le poate folosi ca substraturi energetice, o scădere a conținutului uneia sau alteia surse de energie liberă din plasma sanguină nu limitarea consumului de energie liberă de către miocard Intensitatea și adecvarea captării și utilizării energiei libere de către cardiomiocite depind în principal de raportul dintre nevoia lor de oxigen și livrarea de O către acestea Mitocondriile reprezintă % din masa mușchiului inimii Ca organ cu un nivel deosebit de ridicat de metabolism aerob, inima are o serie de caracteristici: Activitatea deosebit de ridicată a enzimelor de oxidare biologică din cardiomiocite este o condiție necesară pentru funcția normală de pompare a inimii Acest nivel excepțional de activitate al enzimelor respiratorii printre alte organe ale corpului este posibil numai într-un anumit interval de fluctuații în citosol și mitocondriile cardiomiocitelor de tensiune de oxigen Odată cu o scădere patologică a tensiunii O , nivelul de activitate al enzimelor respiratorii scade brusc, iar disfuncția inimii apare ca o pompă a sistemului circulator, adică se dezvoltă insuficiența cardiacă Funcția inimii depinde de un anumit nivel de glicoliză aerobă, a cărui menținere este imposibilă fără un raport normal între necesarul de oxigen al inimii și livrarea de oxigen către aceasta O creștere patologică a raportului inhibă rapid glicoliza aerobă Ca urmare, există o lipsă de energie liberă în cardiomiocite, determinând o scădere a contractilității și tulburări de ritm cardiac Când transportul oxigenului prin arterele coronare satisface pe deplin nevoia de oxigen a inimii, concentrațiile de citrat și adenozin trifosfat din citosolul cardiomiocitelor sunt suficient de mari pentru a inhiba activitatea enzimei cheie a glicolizei anaerobe, fosfofructokinaza O scădere a tensiunii de oxigen în citosolul cardiomiocitelor sub un anumit nivel duce la o scădere a conținutului de adenozin trifosfat și citrat din acesta și dezinhibează glicoliza anaerobă În timpul ischemiei în sens strict fiziopatologic, când acumularea de lactat și protoni din cauza încetării fluxului sanguin inhibă glicoliza anaerobă în cardiomiocite, celulele inimii își pierd ultima sursă de energie liberă În plus, acumularea redusă a dinucleotidei de nicotinamidă adenină în cardiomiocite din cauza hipoxiei și încetării fluxului sanguin joacă un rol în inhibarea glicolizei anaerobe Înfometarea energetică a celulei și creșterea conținutului de protoni în citosolul său inhibă majoritatea reacțiilor biochimice pe membranele celulare și în celulă, care au loc cu participarea enzimelor Principal Capitolul consecința inhibării totale a activității enzimatice la nivel celular este încălcarea echilibrului ionic dintre celulă și mediul ei În special, transportul activ al ionilor dependent de ATP se oprește Blocarea excreției active a sodiului din celulă și intrarea asociată a potasiului în celulă cauzată de lipsa de energie duce la o creștere a conținutului de cation de sodiu în citosolul celulelor lipsite de oxigen În plus, o creștere a conținutului de protoni în citosolul celulelor crește excreția independentă de ATP a H+ din celulă în schimbul intrării în ea a cationului de sodiu Acest lucru determină o creștere și mai mare a conținutului de sodiu din celule O creștere a conținutului de sodiu duce la pătrunderea apei în celule din spațiile intercelulare Edemul celular exacerba hipoxia lor, creând un obstacol pur mecanic în calea circulației periferice în zona hipoxiei circulatorii Concomitent cu creșterea conținutului de sodiu și dezvoltarea edemului celular, potasiul părăsește celulele Probabil, eliberarea de potasiu se datorează deschiderii unui canal de potasiu membranar dependent de ATP, ca urmare a hipoergozei În conformitate cu legea menținerii neutralității electrice a fluidelor corporale, eliberarea de potasiu din celule reține protoni în ele, ceea ce accelerează dezvoltarea acidozei intracelulare Acidoza se dezvoltă rapid, în primele secunde de ischemie, concomitent cu o scădere a contractilității zonei ischemice a miocardului O creștere a conținutului de calciu din citoplasma celulelor inimii care se confruntă cu deficiență acută de oxigen este rezultatul unei scăderi a ratei de legare a calciului de către reticulul sarcoplasmatic din cauza hipoergozei cardiomiocitelor Acumularea de calciu servește ca moment de inițiere a trei legături în patogeneza ischemiei celulelor inimii, care acționează simultan ca mecanisme private de citoliză a cardiomiocitelor: ♦ contractura ischemică a cardiomiocitelor contractile ca urmare a unei concentrații constant ridicate de calciu ionizat în citoplasmă, contractura duce la o scădere și mai mare a alimentării cu sânge a zonei inimii care suferă de hipoxie circulatorie, precum și ireversibilitatea modificărilor necrobiotice; ♦ o creștere a conținutului de calciu din mitocondrii, care în sine inhibă captarea energiei libere sub formă de ATP în timpul oxidării biologice; ♦ activarea fosfolipazelor, ducând la distrugerea membranelor celulare prin acumularea de lisolecitine tensioactive O creștere a conținutului de calciu din citoplasmă duce la captarea ionilor de calciu de către mitocondrii, ceea ce crește sarcina pozitivă totală în spațiul intramitocondrial Pentru a echilibra creșterea unei sarcini pozitive în mitocondrii, în ele are loc un proces activ de mutare a protonilor din mitocondrie în citoplasmă, asociat cu consumul de energie liberă sub formă de ATP Acest lucru limitează și mai mult cantitatea de energie liberă captată de cardio- Fiziopatologia bolii coronariene miocite sub formă de ATP, deoarece o parte din ATP este utilizată pentru a elimina protonii din mitocondrii Excesul de calciu în citoplasmă duce la aritmii cardiace, care reduc volumul vascular cerebral al ventriculului stâng Hipotensiunea arterială ca o complicație a insuficienței cardiace care progresează din cauza aritmiilor crește hipoergoza inimii și a cardiomiocitelor, reducând presiunea de perfuzie miocardică Deteriorarea și disfuncția cardiomiocitelor din cauza ischemiei și reluarea ulterioară a fluxului sanguin în zona ischemică a inimii sunt în mare parte asociate cu acțiunea radicalilor liberi de oxigen asupra celulelor inimii Un radical de oxigen liber este o moleculă care conține un electron nepereche în orbita exterioară a atomului său de oxigen constitutiv Aceasta stă la baza capacității ridicate a unei astfel de molecule de a intra în reacții cu alți compuși, adică de a prezenta reactogenitate ridicată În cardiomiocite, reducerea oxigenului cu formarea unei molecule de apă în timpul oxidării biologice are loc în două moduri: ♦ reacție de reducere tetravalentă cu participarea citocrom oxidazei mitocondriale fără formarea de compuși intermediari, timp în care % din oxigen face parte din moleculele de apă formate; ♦ reacție monovalentă, în cursul căreia se formează compuși intermediari: anioni superoxid, peroxid de hidrogen, radical hidroxil, care au electroni nepereche în orbita exterioară a atomilor de oxigen Anionul superoxid, în comparație cu alți radicali liberi de oxigen formați în reacția monovalentă, are o reactogenitate relativ scăzută În condiții fiziologice, în reacția de dismutare, se transformă în peroxid de hidrogen Acesta este un compus mai stabil, cu și mai puțină reactogenitate, care este capabil să difuzeze la o distanță considerabilă de locul formării sale Pericolul creșterii conținutului de peroxid de hidrogen în celulele inimii constă în formarea unui radical hidroxil din acesta în reacțiile lui Haber-Weiss și Fenton Radicalul hidroxil este un compus instabil, dar are o reactivitate extrem de mare și este încorporat activ în lanțurile laterale ale acizilor grași nesaturați, ducând la peroxidarea lipidelor Severitatea citotoxicității acestor reacții este determinată în mare măsură de disponibilitatea ionilor metalici cu valență de tranziție în locul apariției lor, care acționează ca catalizatori pentru formarea unui ion hidroxid foarte reactiv Ischemia determină schimbări în metabolismul celular care promovează formarea de radicali liberi de oxigen din oxigenul molecular pe care îl conține celula după dezvoltarea ischemiei În diferite perioade de ischemie și reperfuzie, sursele de formare a radicalilor liberi de oxigen sunt diferite De exemplu, se formează radicali Capitolul Xia în mitocondrii, pe alte structuri membranare ale celulelor miocardice, endotelio- și leucocite În timpul ischemiei, elementele lanțului de transport de electroni mitocondrial sunt restaurate, ceea ce duce la o scurgere crescută de electroni din lanțul respirator, care, reacționând cu oxigenul molecular, formează radicali superoxid Reperfuzia restabilește oxidarea biologică și captarea energiei libere în mitocondrii, dar intensitatea curentului de electroni de-a lungul lanțului de transport de electroni în timpul reperfuziei este scăzută din cauza lipsei de adenozin difosfat, care determină din nou formarea de radicali liberi de oxigen Este probabil ca în stadiile incipiente ale ischemiei, formarea crescută a radicalilor liberi de oxigen să fie contracarată de acțiunea superoxid cismutază (SOD) Activitatea superoxid dismutazei este o funcție inversă a duratei ischemiei Ca urmare a activității SOD scăzute după ischemie prelungită, mitocondriile sunt expuse la acțiuni distructive din ce în ce mai puternice a radicalilor liberi de oxigen Endoteliocitele capilare conțin enzima xantin dehidrogenază Ischemia duce la transformarea enzimei în formă de oxidază, un catalizator pentru conversia hipoxantinei și xantinei în acid uric În acest caz, oxigenul acționează ca un acceptor de electroni Oxigenul care intră în zona ischemică a inimii în timpul reperfuziei este restabilit de acest sistem enzimatic cu formarea de radicali liberi Neutrofilele activate generează radicali liberi, a căror acțiune asupra membranelor celulare servește ca una dintre cauzele alterării secundare a inflamației, inclusiv una pur patogenă, care nu are scop biologic Ca urmare a modificării secundare asociate cu eliberarea de radicali liberi de oxigen de către celulele polinucleare activate, zona de leziuni miocardice ischemice crește Nu este clar dacă activarea neutrofilelor este o consecință a ischemiei și reperfuziei sau este rezultatul unui răspuns inflamator la modificările necrobiotice ale elementelor celulare ale inimii Formarea radicalilor liberi de oxigen pe membranele cardiomiocitelor este asociată cu o cascadă de reacții de formare a acidului arahidonic și autooxidare a catecolaminelor Activarea fosfolipazelor determină eliberarea de arahidonat și norepinefrină Autooxidarea catecolaminelor eliberate de miocardul ischemic servește și ca sursă de radicali liberi de oxigen Deci, ischemia și reperfuzia duc la formarea masivă a radicalilor liberi de oxigen în celulele inimii Radicalii liberi de oxigen provoacă peroxidarea lipidelor, care acționează ca principala cauză a distrugerii membranelor celulare Probabil, radicalii liberi de oxigen provoacă, de asemenea, modificări conformaționale în proteinele membranei și localizarea unui număr de proteine schimbătoare de ioni Astfel se explică modificările patologice în transportul transmembranar al ionilor care preced distrugerea ireversibilă a membranei Cu oxidare biologică aerobă neinhibată și glicoliză, în ciuda formării continue a radicalilor liberi de oxigen, Fiziopatologia bolii coronariene cardiomiocitele funcționează normal datorită echilibrului dintre sistemele care generează oxidanți și sistemele antioxidante protectoare În inimă, sistemele antioxidante sunt reprezentate de enzimele superoxid dismutază (SOD), catalază și glutation peroxidază, precum și alți antioxidanți endogeni: vitamina E, acid ascorbic și cisteină Principalul sistem antioxidant al cardiomiocitelor este SOD Această enzimă este un catalizator pentru dismutarea anionilor superoxid în peroxid de hidrogen și oxigen molecular, accelerând viteza acestei reacții de ori Una dintre formele de SOD conține cupru și zinc și este prezentă în citoplasmă, cealaltă, care conține mangan, se găsește în mitocondrii Sistemele enzimatice ale catalazei și glutation peroxidazei, al căror conținut este mai mare în cardiomiocite, joacă un rol semnificativ în inactivarea peroxidului de hidrogen ca sursă principală a unui radical hidroxil foarte reactiv și mai ales citotoxic Cu ischemie, concentrația formei reduse de glutation (WFG) în celulele inimii scade brusc În același timp, hipoergoza inhibă excreția activă a formei oxidate de glutation (OFG) din celulă Ca urmare, în cardiomiocite, conversia WFG în OFG, care este necesară pentru activarea glutation peroxidazei, este aproape blocată Deoarece glutation peroxidaza elimină peroxidul de hidrogen din celule, ischemia și hipoergoza, printr-o scădere bruscă a activității glutation peroxidazei, duc la acumularea de H O în citosolul celulelor cardiace Vitamina E ca antioxidant actioneaza in sinergie cu acidul ascorbic, captand radicalii liberi de oxigen Datorita naturii sale lipofile, vitamina E actioneaza ca un antioxidant intramembranar, in timp ce vitamina C, elementul principal al sistemului de transport de electroni solubil in apa, actioneaza in citoplasma sau in lichidul extracelular Ischemia inhibă sistemele intracelulare antioxidante protectoare Practic, aceste modificări patologice afectează, aparent, superoxid dismutaza mitocondrială, a cărei activitate, datorită încetării complete a transportului de oxigen la celulele cu sânge, scade cu % După inhibarea hipoergozei hipoxice a sistemelor antioxidante ale celulei, restabilirea livrării de oxigen molecular către aceasta crește probabil formarea de radicali liberi de oxigen la un nivel care depășește capacitatea de neutralizare a SOD mitocondrial (stresul oxidativ) Restabilirea fluxului sanguin (reperfuzie) după ischemie de scurtă durată ( - min) nu provoacă stres oxidativ din cauza intactității relative a sistemelor antioxidante Reperfuzia după ischemie prelungită, când mecanismele de protecție sunt mai slăbite, provoacă modificări necrobiotice la nivelul cardiomiocitelor prin stres oxidativ Scăderea activității SOD din cauza ischemiei și reperfuziei este specifică pentru SOD mitocondrială O scădere a activității SOD mitocondriale perturbă funcția mitocondriilor și blochează captarea energiei libere de către celulă într-o măsură și mai mare Probabil din cauza inhibiției antioxidante Capitolul În sistemul SOD mitocondrial, activitatea celui de-al doilea cel mai important sistem antioxidant al cardiomiocitelor, sistemul glutation peroxidază, crește brusc Restaurarea rapidă a circulației sângelui în zona ischemică a inimii sub influența terapiei trombolitice este cea mai eficientă modalitate de a restabili funcțiile care au experimentat hipoxie și hipoergoză cardiomiocitelor Totuși, reperfuzia întârziată, care restabilește livrarea de oxigen la cardiomiocite cu sisteme antioxidante suprimate ca substrat pentru formarea radicalilor liberi de oxigen, îmbunătățește modificările necrobiotice în celulele inimii și accelerează citoliza acestora Prin urmare, se desfășoară în prezent o căutare și un studiu intens al agenților care cresc capacitatea antioxidantă a celulelor inimii Ischemia induce citoliza prin activarea fosfolipazei care degradează membrana din cardiomiocite Aceste enzime catalizează transformarea lipidelor normale ale membranei celulare în agenți tensioactivi care distrug membranele Deci, hipoxia și hipoergoza activează fosfolipaza A , sub influența căreia se formează lisolecitina pe lecitina membranară Lisolecitina, intrând în combinație cu o moleculă a oricărui acid intracelular nelegat (linoleic, etc ), formează micelii lizofosfolipidici foarte activi la suprafață, care provoacă distrugerea membranei Ischemia mușchiului inimii, manifestându-se mai ales ca angina pectorală, duce la creșterea stimulării neuroumorale adrenergice a inimii Ca urmare, în cardiomiocite apare acumularea excesivă de adenozin monofosfat ciclic Acest lucru determină o creștere constantă și patogenă a conținutului de calciu ionizat din citosol, disfuncții și citoliză a celulelor cardiace Hipoergoza hipoxică duce la acumularea de produse metabolice citotoxice în citosolul celulelor cardiace Acestea includ lipide active de suprafață formate din acizi grași exogeni neoxidați Ischemia, hipoxia circulatorie severă și hipoergoza hipoxică a inimii provoacă citoliza celulelor sale prin interacțiuni intercelulare patogene, care constituie un cerc vicios de patogeneză în timpul ischemiei (Schema ) Neutrofilele activate din zona de afectare ischemică a inimii sunt un efector celular al inflamației acute, în mare parte lipsit de un scop biologic, care, prin eliberarea de radicali liberi de oxigen de către celulele polimorfonucleare și exocitoza enzimelor proteolitice din neutrofile, crește masa de cardiomiocite care au suferit modificări necrobiotice Cascada reacțiilor de coagulare a sângelui și activarea asociată a sistemului complementului de-a lungul unei căi alternative, acumularea în zona ischemică a unui astfel de flogogen precum leucotriena B servesc ca inductori ai inflamației în partea inimii afectată de hipoxie și hipoergoză Rolul interacțiunilor intercelulare patogene în răspândirea zonei de afectare a celulelor ischemice, care în centrul ischemiei și inflamației se realizează în mare parte prin eliberarea de citokine de către celule, sub- Fiziopatologia bolii coronariene Schema Cercul vicios al interacțiunilor intercelulare în ischemie trage următoarea definiție a ischemiei miocardice: ischemia miocardică este hipoxia miocardică, care se caracterizează prin ♦ eliberarea intensivă a factorului de necroză tumorală de către celulele corespunzătoare în focarul de afectare ischemică; ♦ creșterea formării de radicali liberi de oxigen în ea; ♦ pierderea de către microvasele din sistemul arterelor coronare în zona leziunii ischemice a capacității de a se extinde ca răspuns la influențele paracrine vasodilatatoare din endoteliocite; ♦ modificări necrobiotice la cardiomiocite Se știe că factorul de necroză tumorală recombinant, care nu are activitatea biologică a analogului său natural, dar inhibă expresia genei sale, păstrează reactivitatea elementelor musculare netede ale peretelui vascular al ramurilor arterelor coronare în relație cu semnalele paracrine vasodilatatoare ale endoteliocitelor lor și reduce severitatea modificărilor necrobiotice ale celulelor cardiace, de obicei cauzate de factorul de necroză tumorală endogenă Aderența sporită a celulelor polimorfonucleare la endoteliocite din zona ischemică este rezultatul activării neutrofilelor și (sau) endoteliocitelor Hipoxia in vitro a endoteliocitelor cu restabilirea ulterioară a furnizării de oxigen la acestea duce la o creștere a aderenței celulelor polimorfonucleare la celulele endoteliale, care este asociată în principal cu funcționarea unor astfel de molecule adezive precum P-selectina, E-selectina, precum și intercelulare molecula adezivă-I Interleukina- endoteliocitară, factorul de activare a trombocitelor, precum și radicalii liberi de oxigen eliberați de endoteliocite în timpul ischemiei și reperfuziei, tromboxanul B și formarea redusă de oxid nitric joacă rolul lor în aderarea neutrofilelor la endoteliu Semnificația moleculelor adezive în dezvoltarea inflamației ca răspuns la ischemie subliniază inhibarea inflamației de către anti Capitolul corpuri specifice acestora În experiment, s-a demonstrat că astfel de anticorpi reduc severitatea modificărilor necrobiotice ale țesutului asociate cu ischemie și reperfuzie Scopul principal al terapiei pentru boala coronariană, adică hipoxia sa circulatorie, poate fi definit după cum urmează: Reducerea optimă a raportului dintre necesarul de oxigen al inimii și livrarea de O către celulele sale, ceea ce crește capacitatea inimii de a răspunde prin creșterea funcției de pompare ca răspuns la o creștere a consumului de oxigen de către întregul corp Cu alte cuvinte, este necesar să se reducă necesarul de oxigen al cardiomiocitelor și să se crească transportul de O către citosolul acestora, astfel încât inima să restabilească parțial sau complet capacitatea de a crește ejecția de sânge în aortă și artera pulmonară pentru a satisface cererea crescută de organe și țesuturi pentru oxigen, substraturi energetic-plastice și agenți de reglare umorală Acest obiectiv al terapiei pentru hipoxia miocardică circulatorie cronică datorată aterosclerozei este de neatins fără respectarea strictă a principiilor generale ale tratamentului anginei, care se reduc la eliminarea factorilor de risc pentru ateroscleroză Deci, este important să renunți la fumat și prin utilizarea unui sistem de măsuri generale de sănătate și a agenților antihiperlipoproteinemici pentru corectarea hipercolesterolemiei; există posibilitatea regresiei leziunilor vasculare aterosclerotice dacă conținutul de colesterol din plasma sanguină scade la un nivel de , - , g/l Din punct de vedere istoric, nitrații au fost primul tratament pentru angina pectorală și rămân unul dintre principalele tratamente pentru boala coronariană Unul dintre aspectele pozitive ale acțiunii nitraților ar trebui considerat o scădere a presiunii telediastolice în ventriculul stâng printr-o scădere a întoarcerii venoase totale la inimă Acţionând astfel, nitraţii cresc presiunea de perfuzie a stratului subendocardic al miocardului ventricular stâng (Schema ) Nitrații și alte vasodilatatoare trebuie evitate în angina pectorală din cauza stenozei aortice severe Hipoergoza celulelor inimii, care se manifestă ca angină pectorală, la pacienții cu stenoză aortică este cauzată nu de leziuni aterosclerotice ale arterelor coronare, ci în primul rând de cardiomiopatie secundară hipertrofiei concentrice a pereților ventriculului stâng în stadiul de decompensare În această etapă, dezvoltarea rețelei capilare miocardice și a elementelor sale nervoase rămâne în urmă cu creșterea masei de cardiomiocite La pacienții cu stenoză aortică în stadiu terminal, nitrații pot reduce periculos volumul diastolic final al ventriculului stâng printr-o scădere a preîncărcării cardiace Acest lucru îi limitează drastic volumul accidentului vascular cerebral, deja redus din cauza bolilor de inimă Prin urmare, numirea nitraților la pacienții cu angină pectorală din cauza stenozei aortice poate duce la hipotensiune arterială dificil de oprit Nitrații și vasodilatatorii nu sunt utilizați în cardiomiopatia hipertrofică, deoarece o scădere a volumului final diastolic al stângi Fiziopatologia bolii coronariene Schema Aspecte pozitive ale farmacodinamicii nitraților în tratamentul bolii coronariene ventriculul cu obstrucția tractului său de ieșire poate duce, de asemenea, la o scădere periculoasă a tensiunii arteriale În șocul cardiogen, dilatarea venelor și a vaselor rezistive datorită efectului nitraților asupra peretelui vascular poate duce la hipotensiune arterială ireversibilă Beta-blocantele sunt un grup eterogen de medicamente, reprezentanții cărora sunt clasificați în funcție de selectivitatea acțiunii asupra receptorilor adrenergici beta-unu și beta-doi Prin scăderea intensității stimulării receptorilor beta-adrenergici cardiaci, beta-blocantele reduc frecvența cardiacă și, într-o măsură mai mică, reduc forța contracțiilor sarcomerelor miocardice Toate acestea pot duce la o scădere a nevoii inimii de energie liberă, la reducerea severității hipoergozei cardiomiocitelor și la eliminarea anginei pectorale La doze mici, agenții beta-one-selectivi (metoprolol și atenolol) provoacă bronhospasm mai puțin frecvent decât beta-blocantele, cărora le lipsește o astfel de selectivitate În plus, la doze mici, agenții selectivi beta-one contribuie mai puțin la progresia aterosclerozei arteriale periferice Capitolul Schema Aspecte pozitive ale farmacodinamicii antagoniștilor de calciu Beta-blocantele neselective, care blochează excitația receptorilor beta-două-adrenergici vasculari la periferie, prin spasmul arterelor periferice cu diametru mic și modularea asociată a eliberării de citokine endoteliale, pot accelera dezvoltarea aterosclerozei Este necesar să se "titraze" cu atenție doza de beta-blocant la fiecare pacient, oprindu-se să o crească atunci când ritmul cardiac scade la - min în repaus și la - min cu efort O creștere suplimentară a dozei, sporind și mai mult efectul negativ al blocării receptorilor beta-un-adrenergici asupra frecvenței generării impulsurilor excitatoare de către stimulatorul cardiac, conductivității și contractilității cardiomiocitelor, poate duce la hipotensiune arterială În acest sens, este destul de de înțeles să evidențiem astfel de contraindicații la numirea beta-blocantelor ca insuficiență cardiacă severă și bradicardie severă în repaus Trebuie remarcat faptul că, atunci când se utilizează beta-blocante cu activitate simpatomimetică internă (acebutolol), nu trebuie să se concentreze pe ritmul cardiac în repaus ca criteriu pentru puterea medicamentelor din această clasă În plus, contraindicațiile pentru numirea beta-un-blocante sunt tulburările obstructive ale respirației externe (inclusiv antecedentele) și ateroscleroza obliterantă severă a arterelor periferice Antagoniştii de calciu sunt un grup eterogen de medicamente care, în grade diferite, au o serie de efecte pozitive asupra patogenezei bolii coronariene (Schema ) Baza unui astfel de efect secundar al antagoniștilor de calciu ca amețeli este o scădere Fiziopatologia bolii coronariene fluxul sanguin prin centrii corespunzători ai creierului, asociat cu o scădere a volumului vascular cerebral al ventriculului stâng cu o scădere a rezistenței vasculare periferice totale sub influența antagoniștilor de calciu În același timp, ca urmare a autoreglării cerebrale a vitezei volumetrice a fluxului sanguin, care nu este afectată de antagoniștii de calciu, rezistența vasculară totală la nivelul creierului nu suferă modificări semnificative Toate acestea implică o redistribuire a volumului minut al circulației sanguine cu o scădere a vitezei volumetrice a fluxului sanguin în creier O complicație periculoasă a terapiei cu utilizarea antagoniștilor de calciu este hipotensiunea arterială din cauza scăderii contractilității cardiace și a rezistenței vasculare periferice totale Edemul periferic ca efect secundar al acestui grup de medicamente este rezultatul unei scăderi a vitezei liniare a fluxului sanguin prin capilare și al unei creșteri a presiunii hidrostatice în acestea, datorită scăderii rezistenței vasculare periferice totale și scăderii puterii a contractiilor cardiace Antagoniștii de calciu, care servesc ca mijloc de alegere în tratamentul pacienților cu boală coronariană și intoleranță la nitrați și beta-blocante, ca vasodilatatoare coronariene puternice, sunt deosebit de eficienți în angina Prinzmetal, principala legătură în patogeneza căreia este spasmul ale arterelor coronare Capitolul FOAME Înfometarea este o afecțiune patologică, care, într-un anumit stadiu de dezvoltare, se caracterizează prin disfuncții ale tuturor sistemelor funcționale, precum și prin lipsă de energie și masă în toate organele, efectori ai funcțiilor și elementelor celulare ale corpului Înfometarea provoacă o livrare scăzută de nutrienți în raport cu nevoile celulelor sau o schimbare stabilă (patologică) a metabolismului către procesele catabolice Nutrienții sunt substanțe care sunt surse potențiale de energie liberă captate în timpul oxidării biologice sau substraturi pentru procesele anabolice Nutrienții intră în mediul intern al organismului după procesarea alimentelor în timpul cavității, digestiei membranelor și absorbției produselor procesate din lumenul intestinal sau ca urmare a divizării cu eliberarea de nutrienți ai compușilor sub forma cărora organismul acumulează surse de energie și plastic material (glicogen, trigliceride ale țesutului adipos etc ) Foametea exogenă este o consecință a absenței totale sau a aportului alimentar insuficient sau rezultatul unui aport redus de anumite substanțe nutritive, vitamine și microelemente (foamete parțială, de calitate superioară; foamete de proteine, carbohidrați, înfometare de vitamine etc ) Foametea absolută este foametea exogenă în absența completă a hranei și a apei, și completă este foametea în absența alimentelor, dar cu păstrarea băuturilor În înfometarea parțială, hrana nu este suficientă pentru a satisface nevoia de nutrienți a organismului Foamete endogenă - la pacienții severi, cel mai adesea este cauzată de încălcări simultane ale membranei, digestia abdominală, motilitatea intestinală și absorbția din lumenul său În plus, înfometarea endogenă poate fi o consecință a creșterii cerințelor de nutrienți din cauza utilizării crescute a energiei libere și a consumului de substraturi anabolice O creștere a consumului de energie și o creștere a anabolismului reprezintă baza metabolică a reacțiilor de sanogeneză care vizează compensarea durabilă a disfuncțiilor și recuperarea Astfel, creșterea sintezei proteice în sistemele de apărare (în enterocite, celule imunocompetente etc ) este un element necesar al reacțiilor sistemice de sanogeneză ca răspuns la infecție, hipoxie, ischemie și modificări ale țesutului necrobiotic datorate leziunilor și leziunilor Înfometarea rezultată din aportul crescut de nutrienți și livrarea scăzută, în raport cu aportul, de nutrienți către celule este denumită înfometare accelerată Schimbările patologice ale homeostaziei, acțiunea stimulilor patogeni (nociceptivi etc ) servesc drept stimulente pentru apărarea nespecifică Foame Masa Etape ale modificărilor adaptive ale metabolismului în organele și țesuturile umane în timpul înfometării complete Organ la - ore de la începerea postului complet După de ore de la debutul postului complet Cap Oxidarea biologică ca sursă - Oxidarea biologică nu este creierul ka energie liberă numai glucoză numai glucoză dar și corpi cetonici Ficat Consumul de aminoacizi, glicerol, acizi grași liberi de către hepatocite Gluconeogeneza, cetogeneza, glicogenoliza Eliberarea de glucoză și corpi cetonici de către celulele hepatice Gluconeogeneză și cetogeneză intensă cu încetarea aproape completă a glicogenolizei Adipocite ale țesutului adipos Lipoliza, adică descompunerea trigliceridelor în glicerol și acizi grași liberi Lipoliză Scheletice Oxidarea biologică a liberului Oxidarea grăsimilor libere acizi grași musculari și corpi cetonici Proteoliza în miocite și eliberarea lor de aminoacizi Proteoliza și eliberarea amestecului de aminoacizi reacția de stres noah, a cărei semnificație biologică este mobilizarea rezervelor de energie și a substraturilor anabolice pentru utilizare în cursul reacțiilor de sanogeneză, adică recuperarea prin reacțiile organismului însuși Cu o reacție de stres prin activarea sistemului catabolic neuroendocrin ca răspuns la acțiunea stimulilor patogeni, toate procesele de catabolism sunt imediat activate și nu există o stadializare cunoscută a utilizării rezervelor de energie și a materialului plastic, care este caracteristică adaptării fiziologice la foame (Tabelul ) Rănile și rănile, arsurile, sepsisul, alte boli grave și stări patologice duc la un efect pe termen lung al unei game întregi de stimuli puternici și inevitabili (durere patologică, hipovolemie, hipoxemie arterială, acidoză metabolică etc ), care este o constantă și stimulent puternic pentru răspunsul la stres Ca urmare, puterea răspunsului la stres catabolic nu scade și poate deveni excesivă Înfometarea la stres este o stare patologică de deficiență sistemică a rezervelor de masă și de energie din cauza reacției de stres catabolic care și-a pierdut sensul biologic și valoarea protectoare Această afecțiune patologică se dezvoltă rapid, în ciuda aportului conservat de nutrienți din mediul extern în celulă, ceea ce se datorează inhibării complete a anabolismului sau păstrării proceselor anabolice numai sub forma unei sinteze crescute de proteine în sistemele de apărare ale organismului Stabilitatea tulburărilor de homeostazie ca stimuli de stres nu este singurul motiv pentru natura patogenă a răspunsului la stres la pacienții grav bolnavi Chestia este că transformarea reacției de stres într-o legătură în pato-thanatogeneză are loc în conformitate cu cel de-al doilea principiu de compensare Capitolul functii afectate acad PC Anokhin: reacțiile de protecție ca răspuns la disfuncțiile legate de încălcările în sine sunt mult mai pronunțate și, prin urmare, ele însele conduc adesea la disfuncții, stări patologice și boli de compensare eșuată ADAPTARE FIZIOLOGICĂ LA FOAMARE EXOGENĂ Adaptarea fiziologică la foametea exogenă se caracterizează printr-o stadializare binecunoscută a modificărilor metabolice cu modificarea principalelor surse de energie liberă eliberată în timpul oxidării biologice și captată de celulă sub formă de macroergi (Tabelul ) În ciuda faptului că deja după de ore de foamete completă, organismul începe să folosească proteinele ca surse de energie liberă prin gluconeogeneză, glicogenul și trigliceridele țesutului adipos ar trebui considerate prima rezervă de energie Rolul sursei principale de energie liberă în timpul adaptării fiziologice la foame îl joacă trigliceridele țesutului adipos La oamenii sănătoși, % din toate rezervele de energie sunt sub formă de trigliceride La persoanele obeze, trigliceridele din țesutul adipos pot conține până la % din rezerva de energie a organismului Cu consumul de energie gratuită la un nivel de kcal pe zi, oamenii sănătoși trăiesc la - de zile după începerea înfometării complete Cât despre obezi, sunt descrise cazuri de foame terapeutică completă aproape inofensivă de peste de zile Aceste observații nu ar trebui să servească drept motiv pentru o atitudine superficială față de numirea și desfășurarea postului terapeutic pentru a reduce greutatea corporală patologic mare Trebuie avut în vedere faptul că aportul limitat de nutrienți în mediul intern este un stimul pentru o reacție catabolică de stres, inclusiv proteoliză și gluconeogeneză Prin urmare, înfometarea terapeutică poate deveni stresantă și poate duce la deficit de proteine și distrofie alimentară Cel mai puternic factor de reglare a secreției de insulină este concentrația de glucoză în plasma sanguină Scăderea acestuia la un nivel mai mic de g/l ( , mmol/l) inhibă secreția de insulină În plus, eliberarea hormonului în sânge scade ca răspuns la o scădere a conținutului de acizi grași liberi, aminoacizi leucină și arginina din acesta Acțiunea alimentelor ca iritant în lumenul canalului gastrointestinal crește secreția de hormoni gastrointestinali, a căror creștere a concentrației în sânge crește secreția de insulină În timpul foametei exogene, ca răspuns la o scădere a concentrației de glucoză și alți nutrienți din sânge, datorită scăderii secreției de hormoni gastro-intestinali și sub influența impulsurilor nervoase de la receptorii stomacului și ale altor organe ale tractului gastro-intestinal tractului, secreția de insulină Foame Tabelul Influența hormonilor asupra metabolismului în timpul înfometării și în perioada acută după răni și răni severe Hormon Procese anabolice Procese catabolice Sinteza glicogenului Lipogeneza Sinteza proteinelor Glicogenoliza Gluconeogeneza Lipoliza Proteoliza Insulina + + + - - - - Adrenalina - + + + - Glucagon - + + ? + Cortizol +/- +/- - - + + +* Hormonul de creștere + - + + +* Notă: "+" - stimulare; frânare "-"; "O" - lipsă de influență; "+/-" - stimulare cu secreție de insulină neinhibată și inhibare cu secreție redusă de insulină sau insulinopsie; * - efectul se realizează cu secreție redusă de insulină sau insulinopenie scade la nivelul bazal si are loc excitarea centrului alimentar Excitarea centrului foamei, care intră în el la nivelul nucleilor laterali ai hipotalamusului, activează diviziunea simpatică a sistemului nervos autonom Ca urmare, crește secreția de hormoni antagonişti ai insulinei O modificare a raportului de secreție de insulină și hormoni cu efect predominant catabolic stimulează glicogenoliza, lipoliza, proteoliza și gluconeogeneza în timp ce inhibă formarea glicogenului, sinteza grăsimilor și proteinelor (Tabelul ) Într-o reacție de stres nespecifică la pacienții cu intervenție chirurgicală severă și răniți, atât secreția de insulină, cât și eliberarea antagoniștilor săi de hormoni catabolici în sânge sunt îmbunătățite prin activarea întregului sistem nervos autonom Semnificația biologică a unei astfel de reacții este o creștere a masei de nutrienți disponibili pentru oxidarea biologică și procesele anabolice din celulă O astfel de disponibilitate este imposibilă fără o creștere a secreției principalului hormon anabolic insulină, care are loc simultan cu o creștere a secreției antagoniștilor săi, hormonii catabolici Odată cu foametea accelerată, crește și secreția de insulină, ceea ce asigură transportul către celule (miocite musculare scheletice etc ) al nutrienților care pătrund în mediul intern din exterior într-o cantitate insuficientă pentru intensitatea relativ mare a oxidării biologice și a anabolismului Adaptarea la foametea completă constă în utilizarea consecventă a rezervelor de energie ale organismului În acest caz, substraturile anabolismului (aminoacizi etc ) devin substraturi ale oxidării biologice Organismul caută să prevină hipoergoza (lipsa energiei libere) ca motiv pentru oprirea activității creierului, plămânilor și inimii cu prețul blocării anabolismului, reducând brusc nivelul de secreție al principalei insuline anabolice endogene Prin urmare, în timpul adaptării fiziologice la foamete completă, spre deosebire de stres și foamete accelerată, secreția de insulină scade Capitolul În primele - de ore de foamete completă, modificările adaptative ale metabolismului urmăresc menținerea concentrației de glucoză în plasma sanguină la un nivel care depășește minimul suficient pentru funcționarea neuronilor și a altor celule, folosind în principal glucoza ca substrat pentru oxidare biologică Rezervele de glicogen din ficat sunt suficiente pentru a menține o concentrație normală de glucoză în sânge timp de - ore În plus, conținutul de glucoză este menținut la un nivel minim suficient datorită formării sale de către ficat din glicerol, aminoacizi și grăsimi libere acizi în timpul gluconeogenezei Fluxul de aminoacizi și produse de lipoliză în sânge crește datorită intensificării adaptative a anabolismului În timpul înfometării complete prelungite, adică după de ore de la debut, numai neuronii creierului și măduvei spinării folosesc glucoza ca substrat energetic Celulele tuturor celorlalte țesuturi și organe utilizează acizi grași liberi și corpi cetonici (acizi beta-hidroxibutiric și acetoacetic) pentru oxidarea biologică Corpii cetonici se acumulează în sânge atunci când ficatul nu este capabil să oxideze în dioxid de carbon masa de acizi grași liberi care a crescut în mediul intern și, de asemenea, datorită stimulării cetogenezei de către glucagon Deși corpii cetonici servesc ca surse de energie pentru creier în timpul înfometării complete prelungite, doar un anumit nivel de livrare a glucozei către neuronii săi le permite să-și mențină funcțiile și previne citoliza celulelor sistemului nervos Cu postul complet, care durează mai mult de de ore, excreția de azot în urină scade Aceasta indică o scădere a utilizării proteinelor ca sursă de energie liberă Formarea glucozei din aminoacizi în acest moment nu mai poate satisface nevoia de energie liberă a neuronilor Compensarea scăderii gluconeogenezei din aminoacizi este posibilă în două moduri: ♦ trecerea la utilizarea altor substraturi energetice; ♦ utilizarea mai intensivă de către ficat a aminoacizilor cu lanț lung ca substraturi ale gluconeogenezei Odată cu scăderea intensității gluconeogenezei, creierul începe să folosească corpii cetonici mai intens În plus, începe transformarea cetonelor în glucoză prin acetonă, rezultând formarea a % din glucoza consumată de creier în perioada de după de ore de la debutul înfometării complete Ca răspuns la foametea exogenă completă sau severă incompletă, apare o reacție adaptivă sistemică pentru a reduce consumul de energie liberă de către organism cu - % din nivelul său normal pentru o persoană sănătoasă în condiții de repaus relativ Aceasta este una dintre diferențele dintre adaptarea fiziologică la foamete completă și stres și foametea accelerată, în care consumul de oxigen crește și dioxidul de carbon este eliberat de organism Cu stres sau foamete accelerată, o creștere a cheltuielilor de energie la nivel sistemic este o reacție de protecție pentru asigurarea sanogenezei active, care se poate transforma într-o verigă în patogeneza distrofiei alimentare Foame PATOGENEZA DISTROFIEI NUTRIȚIONALE ȘI STRESS MORARE Distrofia alimentară este o boală de compensare nereușită a discrepanței dintre aportul de nutrienți în mediul intern din mediul extern și nevoia organismului de acestea Veriga principală în patogeneza distrofiei alimentare este blocarea unuia sau altuia grad de expresie a genomului celular și a întregului organism sub formă de purtători proteici ai funcțiilor din cauza hipoergozei sistemice și a lipsei substraturilor de sinteză proteică Singurele molecule care sunt sintetizate sub controlul direct al genomului celulei sunt proteinele și acizii ribonucleici Proteinele pot fi elemente structurale (keratina și colagen) sau pot juca un rol funcțional (insulina, fibrinogenul, albuminele plasmatice, alți purtători proteici de funcții și, cel mai important, enzimele care reglează metabolismul celular) Este setul de enzime pe care le conține celula care determină funcționarea sa normală ca element structural și funcțional diferențiat al țesuturilor și organelor Lipsa substraturilor pentru sinteza proteinelor și inhibarea acesteia duc la încetarea sau inhibarea a numeroase funcții celulare, deoarece acestea inhibă și perturbă expresia genomului sub formă de translație a enzimelor Prin urmare, pierderea rezervelor de aminoacizi și proteine, o scădere a mediului intern al substraturilor de aminoacizi pentru sinteza proteinelor, încetarea sau scăderea formării proteinelor la nivel de sistem ca verigi în patogeneza înfometării accelerate și a stresului duc la o răspândire pe scară largă disfuncții ale celulelor, organelor și țesuturilor din tot corpul (Tabelul ) Deficitul de proteine la toate nivelurile corpului provoacă tulburări de reglare nervoasă, endocrinopatie sistemică, imunodeficiență combinată dobândită, provoacă complicații infecțioase frecvente, încetinește regenerarea țesuturilor și vindecarea rănilor, întârzie reabilitarea prin slăbiciune a mușchilor scheletici etc Exprimarea genomului sub formă de proteine cu diferite funcții este blocată de activarea patologică a sistemului catabolic neuroendocrin la pacienții cu inaniție de stres În același timp, nutrienții ca surse de energie liberă și substraturi ale sintezei proteinelor intră în mediul intern, dar nu sunt utilizați din cauza inhibării anabolismului de către hormonii antagoniști ai insulinei Cel mai adesea, stimulii inevitabili pentru activarea sistemului catabolic neuroendocrin la pacienții grav bolnavi sunt durerea patologică, hipoxemia arterială, hipovolemia, hipoxia circulatorie și hipercitokinemia Înfometarea la stres este un element necesar al răspunsului inflamator sistemic Înfometarea accelerată și de stres la pacienții severi, și în special la pacienții operați, se pot dezvolta simultan În același timp, înfometarea stresului este o perversiune a unei reacții de protecție care vizează îmbunătățirea proteolizei cu scopul biologic de a oferi substraturi pentru anabolism crescut ca bază a sanogenezei In afara de asta, Capitolul Tabelul Patogenia distrofiei alimentare la nivel de organe și celule Morfopatogeneza organelor și celulelor Inima Dilatarea tuturor camerelor cardiace și subțierea pereților acestora Plămâni Emfizem, infarcte pulmonare, celule epiteliale degenerative ale tractului respirator Rinichi Atrofia glomerulilor nefronilor, calcificarea stratului cortical al rinichilor, umflarea epiteliului tubular Eritro- Modificări degenerative- citarea proeritroblastelor Stomacul Atrofia mucoasei și se blochează cu o scădere a ver- intestinele enterocitelor de mărimea unei căpuşe Ficat Scăderea numărului de hepatocite, acumularea de grăsime periportală și ficatul gras Capacitate de neutro inhibiție phyla și polimorfo- și mononuclee- leukara la chimiotaxie Sni- citarea conținutului de limfocite din sânge datorită scăderii conținutului de T-helper din acesta cu o creștere a conținutului de T-supresori și ucigași naturali din sânge Disfuncții, boli și simptome Scăderea contractilității inimii și a volumului vascular cerebral al ventriculilor Insuficiență ventriculară stângă și dreaptă congestivă Toleranța cardiacă în raport cu efectul inotrop pozitiv al medicamentelor Inhibarea automatismului fiziologic, a conducerii și a excitabilității, care se manifestă ca bradicardie, o creștere a intervalului QT și o scădere a tensiunii la electrocardiogramă Căderea funcției de protecție a epiteliului căilor respiratorii Pneumonie Scăderea capacității pulmonare funcționale, reziduale și vitale Reducerea volumului maxim de minute posibil al respirației Scăderea sensibilității chemoreceptorilor centrali la hipercapnie și a chimioreceptorilor periferici la hipoxemie Scăderea patologică a factorului de utilizare a oxigenului Scăderea ratei de filtrare glomerulară Scăderea reabsorbției sodiului ca cauză a poliuriei acidoza metabolica Scăderea producției de eritropoietină, care provoacă anemie Anemie Polienzimopatie, adică o scădere totală a sintezei și eliberării de enzime-catalizatori ai digestiei extracelulare, intracelulare și membranare Inhibarea sintezei proteinelor și a oxidării microzomale în celulele hepatice Încălcări ale tuturor funcțiilor ficatului Reducerea creșterii expansiunii clonale a limfocitelor T la efectuarea testului "cultură mixtă de limfocite" anergie imunitară Infecții frecvente înfometarea stresului este rezultatul inhibării sistemice a anabolismului cu intensificarea catabolismului Foametea accelerată este o consecință a utilizării crescute a proteinelor în cursul reacțiilor de sanogeneză la un nivel relativ scăzut Foame intrarea nutrienților ca substraturi ale anabolismului în mediul intern din cel extern Odată cu dezvoltarea simultană a stresului și a foametei accelerate, utilizarea energiei libere la nivel de sistem crește, ceea ce asigură și reflectă intensitatea ridicată a reacțiilor de sanogeneză Trebuie avut în vedere că o serie de stimuli patologici, în condiții de acțiune suficient de lungă și intensă, conduc la o activare stabilă și excesivă a sistemului catabolic neuroendocrin (NECS) Se știe că durerea patologică, hipoxemia arterială, hipovolemia și hipoxia circulatorie, hipercitokinemia în sepsis și răspunsul inflamator sistemic provoacă activarea patogenă a NECS suprasegmentală, adică constelația neuronilor din partea ventromedială a hipotalamusului Activarea acestor neuroni prin conexiuni de reglare neuroendocrine îmbunătățește eliberarea hormonilor antagoniști ai insulinei și determină o predominanță sistemică a catabolismului asupra anabolismului Distrofia alimentară și înfometarea stresului duc la tulburări ale sistemelor funcționale prin deficiențe ale efectorilor moleculari proteici ai funcțiilor și energie liberă în organele executive (Tabelul ) Cunoașterea realităților dure ale vieții din societatea noastră nu ne permite să excludem din lista cauzelor posibile ale dezvoltării rapide a distrofiei alimentare stresul psiho-emoțional negativ simultan ca stimul pentru activarea susținută a sistemului catabolic neuroendocrin (acțiuni de luptă, agresiune, închisoare, bătăi etc ) și înfometare incompletă sau chiar completă La pacienții aflați într-o stare de inaniție de stres din cauza hipercitokinemiei (sepsis, reacție inflamatorie sistemică), activarea proceselor catabolice include și proteoliza, mai ales pronunțată în mușchii scheletici Eliberarea crescută de proteine din miocitele mușchilor scheletici duce la slăbiciune musculară ca cauză a recuperării întârziate În același timp, proteoliza în mușchii scheletici are o valoare protectoare și adaptativă, deoarece oferă aminoacizi ca substraturi pentru sinteza proteinelor structurale în organele interne, formarea proteinelor în faza acută a inflamației, gluconeogeneza și formarea proteine ca bază pentru un răspuns normal al sistemului imunitar la stimularea antigenică Proteoliza în miocitele mușchilor scheletici este o reacție de protecție, care la pacienții grav bolnavi își pierde adesea caracterul protector, devenind, prin dereglarea sistemică, excesivă în raport cu afectarea care a provocat-o și modificări patologice ale homeostaziei Utilizarea îmbunătățită a substraturilor de sinteză a proteinelor eliberate în timpul lipsei de stres și o reacție protectoare de intensificare a proteolizei conferă aminoacidului glutaminei calitatea de esențial condiționat (semi-esențial) Aminoacizii esențiali condiționat sunt sintetizați în organism, a căror deficiență în mediul intern se dezvoltă ușor și devine o verigă în patogeneza bolilor și stărilor patologice Capitolul Conținutul de glutamina din corpul unei persoane sănătoase este ridicat în raport cu conținutul de alți aminoacizi În timpul creșterii protectoare a proteolizei la pacienții grav bolnavi, transportul interorgan al azotului proteic de la mușchii scheletici la intestine și rinichi se realizează în principal prin eliberarea glutaminei de către miocite și prin circulația acestui aminoacid cu sânge Glutamina ca substrat este indispensabilă pentru sinteza nucleotidelor, proteinelor musculare scheletice, formarea de NH în rinichi și gluconeogeneza din aminoacizi din hepatocite Rezervele endogene de glutamină la pacienții grav bolnavi sunt primele care se epuizează în timpul progresiei distrofiei alimentare, care exacerbează deficitul de energie și substraturi plastice într-un număr de organe și celule În acest sens, lipsa glutaminei în mediul intern poate fi considerată un factor de endogenizare a distrofiei alimentare și o legătură în patogeneza complicațiilor acesteia Deficitul de glutamină ca substrat pentru sinteza nucleotidelor reduce eficacitatea reacțiilor compensatorii și protectoare sistemice, care se bazează pe creșterea proliferării celulare sau pe extinderea celulelor clonale (inflamație, răspuns imun primar și secundar, vindecarea rănilor) În plus, lipsa aminoacizilor determină eșecul mecanismului fiziologic de prevenire a endotoxemiei prin replicarea frecventă a enterocitelor intestinale Replicarea enterocitelor este inhibată din cauza deficienței unui aminoacid condiționat condiționat și deoarece glutamina pentru enterocite servește nu numai ca material plastic, ci și ca substrat energetic Excreția suficientă a protonilor în mediul extern de către rinichi este imposibilă fără o cantitate suficientă de glutamină care intră în nefroni cu sânge Prin urmare, deficitul de glutamină în timpul înfometării accelerate poate fi una dintre verigile în patogeneza acidozei metabolice Se știe că conținutul de glutamină din mediul intern al organismului este invers legat de valoarea absolută a bilanţului negativ de azot În acest sens, devine clar de ce administrarea parenterală a glutaminei reduce balanța negativă de azot Deficitul de glutamină, prin acțiunea unor mecanisme de reglare în mare măsură de neînțeles, intensifică proteoliza Prin urmare, administrarea parenterală a glutaminei reduce pierderea masei musculare scheletice, ceea ce facilitează reabilitarea completă a pacientului Prin furnizarea unuia dintre substraturile necesare pentru creșterea sintezei proteinelor în celulele imunocompetente și efectorii celulari ai inflamației, nutriția parenterală folosind soluții care conțin glutamină elimină imunodeficiența combinată dobândită și reduce incidența complicațiilor infecțioase la pacienții cu intervenții chirurgicale severe Până de curând, soluțiile care conțineau L-glutamina nu erau disponibile Motivul pentru aceasta a fost solubilitatea scăzută și instabilitatea L-glutaminei în timpul sterilizării la căldură Utilizarea sterilizării la rece și a dipeptidelor de glutamină a făcut ca soluțiile de glutamină și compușii săi să fie disponibile pentru practica clinică a nutriției parenterale Inaniția de stres la pacienții cu intervenții chirurgicale severe în stare de sepsis și un răspuns inflamator sistemic caracterizează calitativ Foame modificarea metabolică Acest lucru este imposibil fără formarea și eliberarea îmbunătățită a hormonilor catabolici ai antagoniștilor de insulină În același timp, crește sinteza și secreția de hormon de creștere, glucagon, catecolamine și hormonul anabolic insulină, al cărui substrat de sinteză este aminoacidul arginina La mulți pacienți aflați în stare de inaniție de stres, sinteza proteinelor și peptidelor din elementele sistemului imunitar este crescută, ceea ce asigură expansiunea clonală a celulelor imunocompetente și interacțiunile intercelulare intense ale acestora, realizate prin secreția de citokine Pentru a asigura răspunsul sistemului imunitar cu o sinteză suficientă a proteinelor, este, de asemenea, necesară creșterea utilizării argininei ca substrat pentru sinteza proteinelor Prin urmare, la pacienții chirurgicali severi aflați într-o stare de stres și foamete accelerată, arginina devine un aminoacid esențial condiționat În acest sens, devine clar de ce adăugarea de arginină la amestecurile pentru nutriție parenterală ( g pe zi) elimină imunodeficiența combinată ca o manifestare particulară a distrofiei alimentare din cauza inaniției de stres O creștere a intensității catabolismului și inhibarea anabolismului în condiții precum sepsis, infecție, boala traumatică severă și a rănilor duc la pierderi de proteine Organismul pierde proteine ca urmare a proteolizei crescute și a inhibării sintezei proteinelor din cauza creșterii catabolismului și scăderii anabolismului cu un aport redus de nutrienți din exterior în mediul intern Mecanismul de reglare pentru intensificarea proteolizei și scăderea sintezei proteinelor după leziuni severe, leziuni, intervenții chirurgicale, cu sepsis și infecții nu este doar predominanța secreției de hormoni catabolici ai antagoniștilor de insulină, ci și eliberarea de citokine-flogogeni (factor de necroză tumorală, interleukina- etc ) Mono- și alte citokine determină activarea suprasegmentară a sistemului catabolic neuroendocrin și induc direct proteoliza în miocitele mușchilor scheletici Hipodinamia și acidoza cresc în același timp pierderea de proteine Hipoergoza sistemică și deficiența proteinei ca purtător de funcții perturbă în primul rând efectorii acelor sisteme în care, chiar și cu limitarea adaptativă a activității fizice, consumul de energie este intens și sinteza proteinelor este labilă Acestea includ ficatul, enterocitele și celulele imunocompetente Chiar și funcționarea continuă a inimii în timpul înfometării accelerate nu poate preveni proteoliza compensatorie în miocardiocite, iar la pacienții cu un curs lung de boală severă în unitățile de terapie intensivă, este detectată subțierea pereților ventriculilor Principalele simptome ale distrofiei alimentare sunt oprimarea generală a percepției și a funcțiilor cognitive, anorexia, cașexia, edemul, ascita, splenomegalia și diareea Inhibarea funcției formatoare de proteine a ficatului la pacienții cu distrofie alimentară duce la o scădere a conținutului de albumine din sânge, ceea ce reduce presiunea coloid osmotică a plasmei sanguine Ca urmare, la nivel de sistem, lichidul extracelular se deplasează din sectorul intravascular în sectorul interstițial, care se manifestă prin edem periferic și poate fi una dintre cauzele ascitei Capitolul Al doilea factor al edemului datorat distrofiei alimentare este o scădere a funcției excretoare a rinichilor Kwashiorkor este o distrofie nutrițională la copii din cauza lipsei de proteine de înaltă calitate Boala a fost descrisă pentru prima dată la copiii africani care, după alăptarea adecvată, au trecut la o dietă bogată în carbohidrați, dar săracă în proteine, hrăniți exclusiv cu terci de manioc sau cartofi dulci Ca urmare, a existat o întârziere în creștere și dezvoltare mentală Un simptom frecvent al kvasha-orkorului este spleno-hepatomegalia ca reacție la bacteriemie din cauza încălcării funcțiilor de protecție a enterocitelor și a distrofiei splinei și ficatului Kvashirkor se evidențiază printr-o erupție cutanată caracteristică și descuamare a epidermei, ulcere nevindecatoare de orice localizare pe piele și mucoase vizibile Tradus din dialectul poporului Gia care trăiește în Ghana, "kwashiorkor" înseamnă "o boală pe care copilul cel mai mare o îmbolnăvește atunci când cel mai mic urmează să se nască", adică odată cu apariția înfometării exogene de proteine de înaltă calitate Marasmus (lat marasmus - epuizare) este distrofia alimentară la copii din cauza înfometării incomplete Aceasta este o posibilă consecință periculoasă a enteritei și a dispepsiei în copilăria timpurie Anorexia nervoasă (suprimarea nervoasă a foametei) este distrofia alimentară ca urmare a înfometării complete sau incomplete, care se dezvoltă din cauze interne De obicei, boala afectează femeile cu vârsta cuprinsă între și de ani care se află într-o stare de stres emoțional cauzată de dragoste neîmpărtășită sau inițial supraponderală Se poate presupune că circulația excitației în structurile hipotalamo-limbic-reticulare stă la baza formării focarelor de excitație "stagnantă" în timpul stresului emoțional, care implică și nucleul ventromedial al hipotalamusului Una dintre consecințele excitației "stagnante" la nivelul nucleului ventromedial este un nivel crescut de catabolism și o lipsă aproape completă de apetit Această combinație provoacă înfometare accelerată până la distrofia alimentară PRINCIPII PATOGENETICE ALE NUTRIȚIEI TERAPEUTICE ARTIFICIALE Principalele obiective ale terapiei intensive, axate pe normalizarea utilizării nutrienților și a întregului metabolism la pacienții grav bolnavi, ar trebui luate în considerare: ♦ identificarea și corectarea înfometării și inhibarea proceselor anabolice premergătoare bolii; ♦ optimizarea stării metabolismului la pacienți și eliminarea încălcărilor metabolismului apă-sare; Foame ♦ reducerea mortalității și a timpului petrecut pentru recuperare și reabilitare La atingerea acestor obiective, trebuie avut în vedere faptul că metodele moderne de nutriție artificială enterală și parenterală fără un sistem de tratament care vizează prevenirea și reducerea activării patogene a sistemului catabolic neuroendocrin și reluarea anabolismului necesar sanogenezei nu previn în sine pierderile de proteine Dacă sistemul unei astfel de terapii, inclusiv anestezia, blocarea neurovegetativă, metodele de prevenire și eliminare a hipoxemiei, perfuziei, transfuziei, nu își atinge obiectivele, atunci stimuli puternici și inevitabile continuă să acționeze, care activează sistemul catabolic neuroendocrin Activarea pe termen lung a sistemului catabolic neuroendocrin prin predominanța secreției de hormoni catabolici inhibă anabolismul pentru o lungă perioadă de timp, fără de care recuperarea, compensarea și adaptarea sunt imposibile În acest sens, devine clar de ce pacienții după operații majore, leziuni și leziuni și în stare de sepsis pierd adesea - g de proteine pe zi, în ciuda nutriției mixte (parenterală și enterală) Motivul pierderii de proteine la astfel de pacienți este eliberarea intensivă în timpul proteolizei îmbunătățite a aminoacizilor, care nu pot servi drept substraturi pentru anabolism datorită inhibării sale Rezultatele unui număr de studii din ultimul deceniu indică în mod convingător că creșterea greutății corporale la pacienții grav bolnavi sub influența nutriției parenterale și artificiale nu este asociată cu o creștere a formării proteinelor Se datorează în principal creșterii masei adipocitelor din țesutul adipos și creșterii volumului de lichid extracelular Ineficiența relativă a metodelor moderne de nutriție artificială în prevenirea consecințelor patologice ale stresului și al foametei accelerate este asociată cu utilizarea scăzută a aminoacizilor ca substraturi anabolizante în timpul inactivității fizice și este, de asemenea, considerată o consecință a utilizării aminoacizilor dezechilibrat sau inadecvat soluții pentru alimentația parenterală Unul dintre scopurile nutriției enterale și parenterale la pacienții grav bolnavi și farmacocorecția inhibării patologice a proceselor anabolice este menținerea absorbției adecvate din lumenul intestinal și a funcțiilor imune și de barieră normale ale elementelor celulare ale peretelui său În prezent, acest obiectiv este atins în special prin utilizarea aminoacizilor esențiali condiționat glutamină și arginină pentru nutriția parenterală, introducerea de antioxidanți în mediile de nutriție parenterală și enterală și utilizarea medicamentelor care stimulează anabolismul, cum ar fi hormonul de creștere Hiperalimentația este alimentația parenterală, în care carbohidrați, aminoacizi și grăsimi sunt injectate intravenos în organismul unui pacient grav bolnav în stare de hipodinamie în doze care depășesc nevoile unei persoane sănătoase de aceeași vârstă, sex și cu înălțime similară și normală greutatea corporală în condiţii de repaus relativ Doza totală de nutrienți administrată în scopul hiperalimentării și măsurată în kilocalorii, Capitolul este de kcal/kg În acest caz, doza de proteine este în intervalul - , g/kg Din valoarea energetică totală a nutrienților infuzați în scopul hiperalimentării, se scade cantitatea de energie potențial disponibilă pentru celule, care este conținută în proteina injectată Restul valorii energetice totale este acoperită de introducerea carbohidraților cu / Doza zilnică de apă pentru hiperalimentare sub formă de nutriție parenterală totală este de ml apă pe kg greutate corporală Hiperalimentația presupune intrarea în mediul intern al organismului a unei doze adecvate de vitamine și oligoelemente În prezent, indicația pentru hiperalimentare este corectarea deficienței de nutrienți din mediul intern în boala Crohn, a tumorilor maligne ale pereților tractului gastrointestinal, din cauza enteritelor cauzate de afectarea radiațiilor, și a sindromului de intestin scurt Indicațiile pentru hiperalimentare sub formă de nutriție parenterală totală sunt, de asemenea, boli și afecțiuni patologice în care este necesară oprirea temporară a aportului de alimente în lumenul tractului gastrointestinal pentru recuperare sau corectare chirurgicală cu succes: colita nespecifică ca cauză a întârzierii creșterii la copii , fistule intestinale, pancreatită, după operații de hernie diafragmatică și atrezie esofagiană la nou-născuți etc Hiperalimentația a fost considerată un element necesar al terapiei intensive în anii șaptezeci și începutul anilor optzeci Acum este clar că hiperalimentația, realizată în special sub formă de nutriție parenterală completă, provoacă o serie de tulburări metabolice la mulți pacienți: hiperglicemie, tulburări ale metabolismului apă-sare sub formă de hipofosfatemie, hipomagnezemie și alte modificări patologice ale acesteia, azotemie iar insuficienta respiratorie datorita predominantei formarii de dioxid de carbon de catre organism gaz peste excretia acestuia in timpul respiratiei externe Azotemia și insuficiența respiratorie cauzate de nutriția parenterală pot fi asociate cu incapacitatea organismului în timpul înfometării de stres de a utiliza nutrienți introduși extern ca substraturi pentru anabolism Ca urmare, ele servesc ca substrat pentru oxidarea biologică Aceasta crește producția de dioxid de carbon de către organism și duce la azotemie datorită oxidării unor cantități mari de aminoacizi exogeni În plus, hiperalimentația sub formă de nutriție parenterală completă duce la degenerarea grasă a ficatului și la încălcări ale funcțiilor acestuia Alimentația parenterală poate fi o cauză și un factor în dezvoltarea infecțiilor cu focare îndepărtate de locația cateterului intravenos percutanat și localizate în plămâni, tractul urinar și răni Se crede că unele componente ale mediilor de nutriție parenterală (emulsii lipidice derivate din boabe de soia și flori de șofran) au un efect imunosupresor direct care reduce rezistența gazdei și duce la infecții Deci, în ultimii ani a devenit clar că nutriția parenterală totală cu inhibarea stabilă a proceselor anabolice la pacienții aflați într-o stare de foamete de stres provoacă o serie de modificări patologice Foame metabolismul și servește ca factor în imunodeficiența dobândită În acest sens, doza totală de energie, proteine și grăsimi administrată pentru hiperalimentare la pacienții severi din secțiile de terapie intensivă a fost acum semnificativ redusă, extinzându-se indicațiile pentru nutriția enterală artificială (IEP) Acest lucru sa datorat în mare parte îmbunătățirii tehnologiei și a amestecurilor nutriționale ale IEP Abordarea modernă a alimentației artificiale se caracterizează printr-un amestec echilibrat de nutrienți și o utilizare mai largă a tocmai acelor nutrienți, nevoia pentru care organismul bolnavilor grav bolnavi este deosebit de mare (glutamina, arginina, unele lipide) În plus, antioxidanții necesari pentru a preveni consecințele fatale ale sindromului de reperfuzie la pacienții după răni și leziuni severe în primele două zile ale perioadei posttraumatice sunt acum introduși în amestecuri pentru nutriție parenterală Tendința principală este utilizarea pe scară largă a IEP pe sonda nazogastrointestinală, al cărei vârf este plasat în spatele pilorului În prezent, în țările dezvoltate se produc diverse formule enterale care conțin surse de energie liberă sub formă de trigliceride cu lanț mediu sau carbohidrați Compoziția de aminoacizi a unor astfel de amestecuri variază în funcție de specificul bolilor și stărilor patologice în care este utilizat acest sau acel amestec Se crede că teama de nutriție enterală precoce în perioada postoperatorie ar trebui considerată o manifestare a unei anumite inerții în abordarea tratamentului pacienților cu intervenții chirurgicale severe Dacă nutriția enterală este insuficientă, atunci recurgeți la parenterală Alimentația parenterală este oprită imediat după restabilirea funcțiilor stomacului În primele trei zile ale bolilor traumatice severe, ale rănilor și arsurilor și în faza hipercatabolică a sepsisului, este ușor să provoace o creștere patologică iatrogenă a conținutului de nutrienți în mediul intern ca cauză a imunosupresiei și a tulburărilor metabolice la bolnavii grav pacientii Faptul este că în această perioadă de boli și stări patologice, utilizarea anabolică a nutrienților este redusă drastic și catabolismul este activat Ca rezultat, pacienții pierd aproape inevitabil proteine în timpul reacției sistemice de protecție-patogenă a proteolizei Restaurarea masei de purtători proteici ai funcțiilor are loc relativ lent, pe parcursul a câteva săptămâni, începând din a patra zi de condiții critice În această perioadă, alimentația artificială ca modalitate de a îmbunătăți rezultatele tratamentului chirurgical este cea mai eficientă În acest sens, se consideră că doza totală de surse potențiale de energie liberă, măsurată în kilocalorii, la începutul alimentației artificiale pentru pacienții aflați în stare de inaniție de stres ar trebui să fie de % din cheltuiala zilnică de energie Valoarea consumului zilnic de energie în kilocalorii se calculează folosind calorimetria indirectă, adică determinarea cheltuielilor energetice pe baza consumului de oxigen de către organism înregistrat la patul pacientului și eliberarea de dioxid de carbon Dacă calorimetria indirectă nu este posibilă Capitolul utilizați formula Harris și Benedict, care vă permite să calculați necesarul de energie pentru condițiile de odihnă (PEP) PEP este necesarul zilnic de energie gratuită la bărbații și femeile sănătoși care petrec cea mai mare parte a zilei în condiții de repaus relativ Această nevoie de energie gratuită este întotdeauna mai mică decât nevoia de ea la pacienții grav bolnavi Prin urmare, pentru a determina necesarul zilnic de energie liberă la un anumit pacient, nivelul metabolismului bazal este înmulțit cu coeficientul corespunzător (Schema ) Pentru a preveni un bilanţ negativ de azot, un pacient chirurgical sever ar trebui să consume cel puţin % PEP pe zi sub formă de surse neproteice de energie liberă În nutriția parenterală, acest lucru se realizează adesea prin perfuzie intravenoasă de soluții de glucoză Infuzia intravenoasă de soluții concentrate de glucoză prin intensificarea lipogenezei și o scădere a conținutului de glicogen din ficat duce adesea la disfuncția hepatocitelor (ficatul gras) Utilizarea lipidelor ca surse de energie în alimentația parenterală evită uneori această complicație În plus față de degenerarea grasă a ficatului, perfuzia intravenoasă de soluții de glucoză hiperosmolară duce adesea la glucozurie, diureză osmotică și afectarea metabolismului apă-sare Acest lucru este obișnuit mai ales dacă perfuzia intravenoasă de glucoză are loc prea repede și nu este însoțită de administrarea simultană a unei doze adecvate de insulină Deoarece glucoza poate fi utilizată ca substrat pentru oxidarea biologică aerobă a celulelor tuturor țesuturilor, perfuzia intravenoasă de soluții de glucoză poate reduce semnificativ intensitatea gluconeogenezei Astfel, acțiunea unuia dintre principalele mecanisme de dezvoltare a deficienței de proteine la pacienții cu intervenții chirurgicale severe este blocată Administrarea intravenoasă a insulinei exogene în timpul nutriției parenterale și o creștere a secreției endogene de insulină ca răspuns la hiperglicemia iatrogenă stimulează lipogeneza și inhibă lipoliza Aceasta este o altă cauză a degenerării grase și împiedică utilizarea grăsimilor ca sursă și rezervă de energie liberă Utilizarea redusă a grăsimilor predispune la gluconeogeneză și malnutriție proteică Echivalentul energetic al unei doze de glucoză în timpul nutriției parenterale ar trebui să fie de kcal/g greutate corporală Utilizarea glucozei este optimă atunci când este perfuzată cu o rată de - mg/kg/min Infuzia de glucoză cu o viteză mai mare de mg/kg/min nu crește masa de glucoză utilizată prin oxidarea biologică Excesul de glucoză este transformat în glicerol și acizi grași, ceea ce provoacă degenerarea grasă a organelor interne și în special a ficatului Deoarece coeficientul respirator metabolic pentru oxidarea glucozei este de , , o creștere a nivelului de utilizare a acesteia ca substrat energetic duce la o creștere a producției de CO de către organism și la acidoză respiratorie Conversia glucozei neoxidate în lipide crește și mai mult eliberarea de dioxid de carbon în timpul metabolismului și exacerbează acidoza respiratorie Mult nedorit Foame Schema Calculul necesarului zilnic de energie liberă pentru pacienții chirurgicali severi (MP - greutate corporală, kg; R - înălțime, cm; B - vârstă) Unele efecte secundare ale utilizării glucozei pentru alimentația parenterală pot fi evitate prin utilizarea nutrienților lipidici ca surse exogene de energie liberă Nutrienții lipidici sunt de obicei utilizați sub formă de emulsii de grăsimi Practic, emulsiile de grăsime sunt compuse din acizi grași cu lanț lung Echivalentul energetic al dozei de emulsie de grăsime pentru nutriția parenterală ar trebui să fie de kcal/g greutate corporală pe zi Depășirea acestei doze de acizi grași cu lanț lung inhibă funcțiile protectoare ale neutrofilelor, celulele sistemului fagocitar mononuclear, reducând astfel viteza de purificare a sângelui de la Capitolul Tabelul Efectul hormonului de creștere asupra metabolismului și perioadei postoperatorii la pacienții operați Acțiunea hormonului asupra metabolismului Reducerea gradului de bilanţ negativ de azot şi a formării de uree Creșterea sintezei proteinelor cu scăderea proteolizei și mișcarea fondului de aminoacizi a corpului între organe și țesuturi Scăderea nivelului de proteoliză și eliberare de glutamină de către miocite în mușchii voluntari Îmbunătățirea lipolizei O creștere a consumului de oxigen de către organism și eliberarea de dioxid de carbon de către acesta cu - % Întârziere în organism de potasiu, anioni fosfat, magneziu și sodiu Rezistența prereceptorilor la insulină, hiperglicemie, niveluri sanguine crescute de acizi grași neesterificați, calciu ionizat și factor de creștere asemănător insulinei-I Restabilirea distribuției normale a apei între celular și extracelular sectoare lichide Influențează hormonul asupra vindecării rănilor și unele funcționale sisteme în perioada postoperatorie Accelerarea vindecării rănilor Reducerea frecvenței complicațiilor infecțioase, creșterea eficienței răspunsului imun primar și secundar O creștere a forței contracțiilor mușchilor scheletici (scăderea slăbiciunii mușchilor respiratori etc ) bacterii patogene Prin urmare, există o limită superioară de doză pentru acizii grași cu lanț lung de , g/kg greutate corporală pe zi Trigliceridele cu lanț mediu sunt folosite și ca nutrienți exogeni în hiperalimentare Ele nu suprimă funcțiile de protecție ale polimorfonuclearelor și fagocitelor mononucleare Deoarece trigliceridele cu lanț mediu nu conțin acizi grași esențiali, un amestec de acizi grași cu lanț lung și mediu este de obicei utilizat pentru nutriția parenterală În nutriția parenterală, efectul anabolic al insulinei exogene constă în principal în absorbția crescută a glucozei de către miocitele mușchilor scheletici În același timp, rezervorul de aminoacizi al corpului poate fi pompat din organele interne către mușchii arbitrari Acest lucru poate exacerba insuficiența organelor interne ca efectori ai funcției Inaniția de stres, care caracterizează blocarea anabolismului, la pacienții grav bolnavi tind să fie inversată datorită efectelor anabolice ale preparatelor cu hormoni de creștere (Tabelul ) Capitolul TULBURĂRI TIPICE ALE METABOLISMULUI LIPIDICE OBEZITATEA Datorită funcționării unor sisteme de reglementare încă necunoscute, oamenii și animalele consumă alimente ca sursă de energie gratuită în conformitate cu nivelul de consum de energie în timpul vieții În același timp, un organism sănătos acumulează aproximativ , % din prețul energiei a tot ceea ce se mănâncă și se bea sub formă de grăsime Predominanța patogenă a aportului de surse de energie libere de nutrienți în organism asupra nivelului de utilizare a acestuia pentru funcționarea celulelor, organelor efectoare și a sistemelor funcționale duce la o creștere a masei de grăsime acumulată în țesutul adipos, adică duce la la obezitate Obezitatea este considerată o condiție predispusă la boală care caracterizează o creștere anormală a greutății corporale Criteriul pentru greutatea corporală normală sau modificările sale patologice este indicele de masă corporală, adică raportul dintre greutatea corporală și înălțimea corpului pătrat Indicele de masă corporală normal este de kg/m Obezitatea este o afecțiune patologică determinată în mare măsură de factori ereditari Asadar, parintii obezi nasc adesea copii care apoi sufera de obezitate Cu toate acestea, obezitatea nu este o trăsătură fenotipică determinată în mod rigid Se știe că supranutriția în primele trei luni de viață, prin diferențierea crescută a adipoblastelor de adipocite, provoacă obezitate, de care o persoană suferă în toate etapele ontogenezei Alimentația rațională și modul motor pot împiedica punerea în aplicare a predispoziției ereditare la obezitate Factorul genetic determină obezitatea la % din toți pacienții supraponderali În %, stereotipul predominant al nutriției în familiile în care cresc persoanele obeze joacă un rol principal în dezvoltarea obezității Aici, acțiunea stimulilor externi pentru creșterea consumului de alimente joacă un rol În ultimii douăzeci de ani, numărul persoanelor obeze din țările dezvoltate a crescut cu % Totodată, numărul persoanelor care suferă de obezitate morbidă (superobezitate) a crescut cu % Clasificarea anatomică a obezității distinge cele două tipuri, obezitatea android și cea ginoidă La primul tip android, mai frecvent la bărbați, grăsimea se acumulează în principal în celulele adipoase ale trunchiului (tampoane adipoase din abdomen, în regiunea axilară etc ) și epiploon (adipocitele viscerale) La femeile cu obezitate de tip android, există o relație directă între greutatea corporală și concentrația de androgeni în sânge Abdominale și Capitolul adipocitele viscerale diferă de alte celule ale țesutului adipos foarte diferențiate printr-o intensitate mai mare a lipolizei în ele, adică descompunerea trigliceridelor în glicerol și acizi grași liberi Indicatorul acumulării de grăsime în adipocitele trunchiului și celulele adipoase viscerale este raportul dintre circumferința taliei și circumferința membrului inferior în regiunea treimii superioare a coapsei Obezitatea Android este evidențiată de o creștere a raportului, care este direct legată de probabilitatea unor astfel de boli și afecțiuni patologice precum diabetul zaharat, hiperlipidemia și hipertensiunea arterială primară Probabil, factorul genetic în dezvoltarea obezității android se realizează prin tulburări ereditare ale metabolismului androgen Concentrațiile mari din punct de vedere patogenic de androgeni în sângele circulant pot duce la afectarea legăturii insulinei și a gluconeogenezei în ficat și, de asemenea, pot provoca rezistență la insulină la receptor și post-receptor Trebuie remarcat faptul că modificări patologice similare în metabolism sunt cauzate și de o creștere a conținutului de acizi grași liberi din plasma sanguină Cu obezitatea ginoidă, care este mai frecventă la femei, grăsimea se depune în abdomenul inferior și coapse Cu obezitatea ginoidă, riscul de ateroscleroză este mai mic decât cu Android În funcție de mecanismul de dezvoltare a obezității la nivelul țesutului adipos, se disting două tipuri: ♦ din cauza creșterii numărului de adipocite (hiperplazice), ♦ asociat cu o creștere a dimensiunii și a conținutului lor de grăsime (hipertrofice) Obezitatea idiopatică primară la pacienți este asociată cu expresia genei HLA-B din complexul major de compatibilitate tisulară și apare în bolile congenitale care provoacă obezitate: sindroamele Prader-Willi, Laurence-Moon-Biedl și Alstrom Prin ele însele, bolile, fără supraalimentare și activitate fizică scăzută, duc rareori la obezitate Cele mai frecvente boli care conduc la obezitate sunt endocrinopatiile, cum ar fi sindromul Cushing, hipotiroidismul, hipogonadismul și nivelurile sanguine ridicate de insulină (hiperinsulinemie) din cauza tumorilor secretoare de insulină Obezitatea morbidă (superobezitatea) este o afecțiune patologică în care greutatea corporală a unui adult este cu kg mai mult decât în mod normal Este foarte dificil să provoace dezvoltarea inversă a obezității morbide, deoarece o scădere a greutății corporale la astfel de pacienți duce la activarea lipoprotenilipazei în lumenul capilarelor țesutului adipos Această enzimă catalizează hidroliza trigliceridelor legate de lipoproteinele plasmatice și eliberarea de acizi grași, care sunt recaptați de adipocite Cantitatea de energie liberă care este potențial disponibilă pentru utilizare de către celulele corpului, care intră în mediul intern împreună cu alimentele, este reglementată de centrii vegetativi Pentru a efectua reglarea masei și compoziției alimentelor consumate, informațiile despre starea metabolismului și modificările mediului extern ajung la centri prin aferente Zi Tulburări tipice ale metabolismului lipidic Acţiunea unor stimuli endogeni (stimuli interni), hipoglicemie etc , prin excitarea centrilor corespunzători, sporeşte aportul alimentar Încurajează aportul alimentar și acțiunea unui număr de stimuli exogeni, scăderea temperaturii ambiante, mirosul alimentelor, apariția unei mese bine servite etc (stimuli externi) Distrugerea unei părți a neuronilor hipotalamusului ventromedial duce la creșterea aportului de alimente de către animalele de experiment, la creșterea greutății corporale și la creșterea conținutului de trigliceride și țesut adipos din organism Sindromul de obezitate hipotalamică se dezvoltă la pacienții cu leziuni cerebrale similare din cauza tumorilor hipotalamusului Sindromul se caracterizează prin: a) aport alimentar crescut (hiperfagie); b) creșterea secreției de insulină și hipertrofie a insulelor Langerhans; c) scăderea activității fizice; d) instabilitate emoţională, care la unii pacienţi se manifestă ca izbucniri de agresivitate Există două faze ale sindromului În prima fază dinamică, are loc o creștere rapidă a greutății corporale În a doua fază statică, greutatea corporală rămâne mult timp la același nivel Distrugerea experimentală a neuronilor hipotalamici localizați lateral de nucleul său ventromedial duce la rezultatul opus Animalele încetează temporar să mănânce (afagie), iar greutatea lor corporală scade Principalul neurotransmițător al celulelor nervoase și al terminațiilor din regiunea ventromedială a hipotalamusului este dopamina Fibrele dopaminergice care provin din trunchiul cerebral trec prin regiunea laterală Daunele în această zonă reduc cantitatea de dopamină din hipotalamus, care este direct legată de o scădere a aportului de alimente Funcționarea neuronilor atât în părțile ventromediale, cât și în cele laterale ale hipotalamusului este sub controlul constant al părții simpatice a sistemului nervos autonom Fibrele simpatice pătrund în hipotalamus în aproape toate direcțiile, cu excepția celor mediolaterale Introducerea de alfa-agonişti în hipotalamus măreşte intensitatea căutării şi consumului de hrană de către animalele de experiment, iar injectarea de beta-agonişti opreşte aportul alimentar şi determină echivalentul comportamental al saţietăţii În acest sens, sunt izolate centrul foamei alfa-adrenergic și centrul de sațietate beta-adrenergic Încălcarea relațiilor intracentrale la nivelul hipotalamusului duce la schimbări semnificative în reglarea sistemică a digestiei și absorbției nutrienților Astfel, afectarea părții ventromediale prin influențe reglatoare vagale crescute crește secreția de acid clorhidric în lumenul stomacului și îmbunătățește eliberarea de insulină de către pancreas Neuronii părții ventromediale a hipotalamusului, a căror lezare duce la o creștere a aportului alimentar, sunt considerați nu ca un centru specializat al foamei, ci ca un set de neuroni suprasegmentali combinați funcțional ai părții simpatice a sistemului nervos autonom Excitarea lor determină un răspuns sistemic pentru a se pregăti să lupte împotriva amenințării sau să fugă activ de ea, Capitolul în special prin stabilirea predominanţei proceselor catabolice asupra celor anabolice Acest set de neuroni este în relație reciprocă cu centrii parasimpatici O scădere a nivelului de excitație a neuronilor simpatici de localizare ventromedială activează centrii parasimpatici corespunzători localizați mai lateral Activarea centrilor parasimpatici determină un răspuns sistemic pentru a îmbunătăți utilizarea nutrienților în timpul anabolismului, în special printr-o creștere a aportului de alimente, intensificarea digestiei și absorbția crescută din lumenul intestinal Această reacție a strămoșilor noștri pe calea evoluției nu a fost la fel de frecventă ca a noastră, din cauza faptului că nu mâncau în fiecare zi În zilele noastre, în țările dezvoltate, o rație zilnică completă sau chiar în exces ușor accesibilă este norma pentru majoritatea populației Aceasta poate fi considerată una dintre cauzele obezității hipotalamice prin acțiunea stimulilor externi pentru consumul alimentar, care reduce nivelul de excitare a neuronilor ventromediali și activează neuronii hipotalamici localizați mai lateral Se știe că la pacienții care suferă de obezitate, acțiunea stimulilor externi asupra consumului de alimente îl sporește într-o mai mare măsură decât la persoanele cu greutate corporală normală și conținut de grăsime corporală Există trei mecanisme principale pentru acumularea trigliceridelor ca surse potențiale de energie liberă în organism Primul mecanism este o creștere a dimensiunii celulelor țesutului adipos, adipocite, pe măsură ce conținutul lor de grăsime crește Al doilea este o creștere a numărului de adipocite fără a le schimba dimensiunea Al treilea este o creștere simultană atât a dimensiunii adipocitelor, cât și a numărului acestora Adipocitul este o celulă foarte diferențiată Celula sa progenitoare mezenchimală este adipoblastul Nu toate adipoblastele se diferențiază în adipocite Rezultatul dezvoltării unora dintre ele este formarea de celule care nu conțin grăsime Ca răspuns la o creștere a aportului de surse potențiale de energie cu alimente în corpul copiilor, numărul de adipocite care au apărut în cursul diferențierii de adipoblaste crește În acest sens, se crede că supraalimentarea în copilărie duce la obezitate greu de eliminat la vârsta adultă printr-o creștere a numărului de celule diferențiate de țesut adipos, care devine patologic ridicat și permanent la un anumit stadiu al ontogenezei Mâncarea în exces, deoarece predomina surselor de energie liberă care intră în organism asupra cheltuielilor sale de energie, crește dimensiunea adipocitelor Pe de altă parte, o creștere a dimensiunii adipocitelor îmbunătățește lipogeneza, adică formarea acizilor grași Intensitatea sintezei acizilor grași ca etapă în formarea grăsimii sub formă de trigliceride depinde nu numai de mărimea adipocitelor, ci și de raportul la nivelul întregului organism de secreție și de efectele principalului hormon anabolic insulina si hormonii sai antagonisti Prevalența activității insulinei crește lipogeneza Intensitatea lipogenezei este mai mică atunci când o persoană mănâncă puțin și des și, dimpotrivă, este mai mare atunci când mănâncă mult și rar Tulburări tipice ale metabolismului lipidic Obezitatea determină o serie de modificări în reglarea endocrină a metabolismului și este o consecință a endocrinopatiilor Endocrinopatia în acest caz poate fi rezultatul consumului excesiv de surse de energie gratuite cu alimente Cea mai frecventă reglare endocrină a metabolismului la pacienții obezi este creșterea activității insulinei în sânge, hiperinsulinemia Cu cât obezitatea este mai mare, cu atât este mai mare concentrația de insulină în sânge dimineața și pe stomacul gol Hiperinsulinemia la unii pacienți cu obezitate duce la o durată totală mai mare a hipoglicemiei ca stimul intern al aportului alimentar În plus, la pacienții cu obezitate, răspunsul la creșterea secreției de insulină ca răspuns la acțiunea stimulilor săi obișnuiți (hiperglicemie etc ) este îmbunătățit La unii pacienți cu obezitate, se detectează o secreție redusă a hormonului de creștere în sânge ca răspuns la stimulii săi obișnuiți: ♦ mișcarea indusă de insulină a glucozei în celule, determinând hipoglicemie; ♦ o creștere a concentrației de arginină în sângele circulant după o perfuzie intravenoasă a unei soluții de aminoacizi Atât la bărbați, cât și la femeile care suferă de obezitate, conținutul de testosteron și estradiol din sânge scade Concentrația de estrone crește Acest lucru se datorează unei creșteri a formării sale în stroma țesutului adipos din corticosteroizi androgeni Datorită creșterii conținutului de estrone în sângele circulant, obezitatea la femei este considerată un factor de risc pentru tumorile maligne ale uterului Aportul alimentar excesiv de surse potențiale de energie liberă pentru celule sub formă de grăsimi și carbohidrați duce la o serie de modificări patologice interdependente ale metabolismului și ale funcționării sistemelor funcționale Prin hiperglicemie, aportul excesiv de nutrienți în mediul intern duce la creșterea secreției de insulină Hiperinsulinemia determină rezistență celulară la efectul insulinei la nivel de receptor și post-receptor În plus, hiperinsulinemia este asociată cu hiperplazia celulelor producătoare de insulină ale insulelor Langerhans, care la un anumit stadiu al dezvoltării sale poate provoca insuficiența funcției exocrine a pancreasului (Schema ) Hiperinsulinemia crește utilizarea aminoacizilor ca substraturi ale sintezei proteinelor la nivelul întregului organism Acest lucru provoacă în special hiperplazia elementelor musculare netede ale pereților vaselor de rezistență Ca urmare, lumenul lor se îngustează, rezistența vasculară periferică totală crește și apare hipertensiunea arterială Consumul în exces de surse de energie gratuite din alimente activează diviziunea simpatică a sistemului nervos autonom și crește secreția de triiodotironină de către glanda tiroidă, ceea ce determină o creștere a consumului de oxigen de către întreg organismul În urma unei creșteri a consumului de oxigen, volumul minute al circulației sanguine crește, ceea ce provoacă hipertensiune arterială și (sau) predispune la aceasta (Schema ) Capitolul Schema Obezitatea ca cauză și factor de risc pentru diabetul zaharat non-insulino-dependent Schema Obezitatea ca factor de risc și cauză a hipertensiunii arteriale Tulburări tipice ale metabolismului lipidic Aportul alimentar în exces de surse de energie liberă duce la hiperlipidemie și acumulare de energie liberă în nidetrigliceridele țesutului adipos Aceasta crește intensitatea metabolismului colesterolului la nivel de sistem Ca urmare, crește excreția de colesterol în bilă, ceea ce duce la formarea de pietre în lumenul vezicii biliare Prin urmare, obezitatea este considerată un factor de risc pentru colecita cronică calculoasă HIPERLIPIDEMIE / HIPERLIPOPROTEINEMIE Hiperlipidemia/hiperlipoproteinemia este o afecțiune patologică predispusă sau o boală asociată cu o creștere a conținutului de acizi grași liberi, trigliceride, colesterol, chilomicroni și lipoproteine (LP) în plasma sanguină Există o relație directă între concentrația de lipide din plasma sanguină și probabilitatea aterosclerozei ca cauză a bolii coronariene Se crede că a) hipercolesterolemia (concentrația anormal de mare de colesterol în plasma sanguină) și, într-o măsură mai mică, o creștere a conținutului de alte lipide din plasmă sunt un factor etiologic în boala coronariană; b) scăderea concentrației lipidelor prin dietă, exerciții fizice și utilizarea corecției farmacologice încetinește dezvoltarea aterosclerozei și a bolii coronariene Aceste două prevederi constituie ipoteza lipidică a aterosclerozei și a bolii coronariene, ale căror argumente susținătoare sunt următoarele fapte: ♦ placa de ateroscleroză conţine lipide, majoritatea intră în ea direct din lipoproteinele care circulă cu plasma sanguină; ♦ leziunile vasculare aterosclerotice pot fi reproduse în experiment la hrănirea animalelor cu alimente bogate în colesterol; ♦ hiperlipidemia este depistată întotdeauna la pacienţii cu diagnostic definitiv de ateroscleroză; ♦ Rezultatele studiilor epidemiologice indică un risc crescut de boală coronariană ca cauză a deceselor cu o creștere a concentrației de lipoproteine aterogene de joasă densitate (LDL) în plasma sanguină și o scădere a conținutului de antiaterogeni de înaltă densitate lipoproteinele (HDL) Acele lipoproteine se numesc aterogene, a căror creștere a concentrației în plasma sanguină determină ateroscleroză și, dimpotrivă, neaterogene sunt lipoproteinele care nu au această proprietate (Tabelul ) Alocați hipercolesterolemie secundară, adică o creștere patologică a concentrației de colesterol în sânge din cauza porfiriei intermitente, blocării tractului biliar, hipotiroidismului și sarcinii Hipertrigliceridemie secundară (niveluri crescute de trigliceride în sânge) Capitolul Lipoproteine și ateroscleroză Tabelul Lipoproteine Densitatea lipoproteinelor Aterogen (+), non-aterogen ( ) și anti-aterogen (-) Lipoproteine cu densitate joasă (LDL) , - , kg/l + Lipoproteine cu densitate intermediară (ILPP) , - , kg/l + Beta-lipoproteine cu densitate foarte scăzută (R-VLDL) p P =P' V =V R p ^ P -P P* Orez Scăderea presiunii în lumenul tractului respirator datorită creșterii rezistenței lor ca urmare a îngustării lumenului (Pi-P - gradient de presiune statică în lumenul căilor respiratorii; R - rezistența căilor respiratorii; V - viteza volumetrică a amestecului de gaz inhalat prin căile respiratorii) O creștere a rezistenței căilor respiratorii reduce viteza volumetrică a fluxului de gaz prin căile respiratorii, dar viteza liniară a amestecului de gaz expirat care se deplasează prin bronhiole și bronhii individuale crește datorită îngustării lumenului acestora Ca urmare, presiunea statică a amestecului de gaze din lumenul căilor respiratorii scade, ceea ce servește ca un alt mecanism pentru compresia dinamică patologică a acestora asociată cu o creștere patologică a rezistenței căilor respiratorii Compresia dinamică patologică a căilor respiratorii este una dintre cauzele emfizemului pulmonar la pacienții cu boală pulmonară obstructivă cronică Emfizemul se dezvoltă printr-o reținere constantă a unei părți din amestecul de gaz expirat în plămâni și supra-umflarea alveolelor după colapsul complet al căilor respiratorii ca urmare a compresiei dinamice patologice În același timp, în paralel cu dezvoltarea emfizemului, este detectată o creștere patologică a volumului rezidual și a capacității reziduale funcționale a plămânilor Compresia dinamică patologică a căilor respiratorii sporește și mai mult rezistența acestora, ceea ce crește dramatic utilizarea energiei libere pentru respirația externă și consumul de oxigen de către mușchii respiratori O creștere a consumului de oxigen pentru exterior Insuficiență respiratorie și hipoxemie arterială respiratia lui creste consumul de oxigen al intregului organism (PO ) Dacă nu există o creștere adecvată a absorbției de oxigen de către plămâni, apare hipoxemie arterială În tulburările obstructive ale ventilației alveolare, nu există o creștere a absorbției de oxigen de către plămâni suficientă pentru a preveni hipoxemia arterială din cauza variabilității patologice induse de obstrucție în raporturile ventilație-perfuzie ale respirons, secțiuni și secțiuni ale plămânilor Imaginează-ți două unități structurale și funcționale ale plămânilor, identice în toate caracteristicile funcționale, în care amestecul respirator de gaze pătrunde printr-o bronhie (bronhiola) (Fig ) Din această bronhie, amestecul respirator trece la unitățile structurale și funcționale ale plămânilor prin bronhiile lor (bronhiole) cu aceeași rezistență Îngustarea patogenă a lumenului căilor respiratorii a unităților structurale și funcționale ale plămânilor are loc neuniform, adică are loc un răspuns asincron al unităților structurale și funcționale ale efectorului funcției Orez Îngustarea asincronă a lumenului căilor respiratorii ca cauză a ventilației neuniforme în timpul inhalării (Ri - rezistența căilor respiratorii a primei unități structurale și funcționale a plămânilor, R - a doua; r - raza căilor respiratorii; V - viteza volumetrică a fluxului de gaz) Se știe că, odată cu natura laminară a fluxului de gaz, care caracterizează mișcarea unui amestec de gaze prin tractul respirator cu diametru mic, o scădere a razei lumenului lor cu un factor de două crește rezistența lor de ori Să presupunem că, în conformitate cu principiul răspunsului asincron după bronhoconstricția patogenă (îngustarea lumenului), raza lumenului bronhiolului unei unități structurale-funcționale este de % din raza alteia În fluxul laminar de gaz, rezistența este în funcție inversă a puterii a patra a razei Prin urmare, o diferență atât de mică de raze duce la o diferență semnificativă de rezistențe, în care rezistența bronhiolei unui Capitolul unitate structural-funcțională este mai mult decât rezistența altuia de aproximativ o dată și jumătate Cu un flux turbulent de gaz în căile respiratorii mai mari, mici diferențe în raza lumenului cauzează, de asemenea, diferențe mari de rezistență Diferitele rezistențe ale bronhiolelor conduc la debite volumetrice diferite ale amestecului de gaze prin acestea Timpul de inspirație este limitat Prin urmare, o parte din unitățile structural-funcționale cu rezistență scăzută a căilor respiratorii este umplută cu amestecul de gaz inhalat în mod excesiv, în timp ce acesta nu intră suficient în altele cu rezistență mare Aceasta va duce la o scădere la sfârșitul fazei inspiratorii în o parte a alveolelor plămânilor a presiunii totale a amestecului de gaze și a presiunii parțiale a oxigenului Scăderea PAO prin acțiunea mecanismului reflexului alveolo-capilar (spasmul microvaselor nivelului precapilar al respironei ca răspuns la o scădere a presiunii parțiale a oxigenului în amestecul de gaz alveolar) limitează furnizarea de sânge venos mixt la respirații, a căror ventilație este redusă Cu toate acestea, reflexul alveolo-capilar nu poate preveni o scădere a zonei fiziologice a membranei pulmonare cauzată de ventilația alveolară neuniformă din cauza tulburărilor sale obstructive Datorită hipoventilației unor respiroane, șuntarea sângelui venos mixt crește și apare hipoxemie arterială Tulburările obstructive ale ventilației alveolare în bronșita obstructivă cronică și astmul bronșic prin creșterea rezistenței căilor respiratorii reduc debitul volumetric al fluxului de gaz prin căile respiratorii în faza de expirație O creștere a rezistenței căilor respiratorii duce la o scădere a debitului maxim de gaz în timpul expirației (viteza de vârf), care la pacienții cu astm bronșic este la un nivel mai mic de l/min, ceea ce poate servi ca indicație pentru spitalizare O scădere a vitezei de volum a fluxului de gaz reduce volumul amestecului de gaz expirat în timpul expirării forțate în prima sa secundă (volumul expirator forțat în prima secundă, FEVi) În același timp, dar într-o măsură mai mică, din cauza compresiei dinamice patologice a căilor respiratorii, pacientul are o scădere a volumului expirației forțate maxime posibile și rapide (capacitate vitală forțată, FVC) Aceasta duce la o scădere a indicelui expirator Tiffno, adică a raportului VEMS/FVC, la valori mai mici de % Gradul extrem de tulburări obstructive ale respirației externe este o obstrucție completă (blocare) a unei bronhii mari cu oprirea ventilației respirațiilor pulmonare În același timp, reflexul alveolo-capilar nu oprește complet fluxul de sânge venos mixt în respiroanele neventilate Ca urmare, oxigenul din compoziția amestecului de gaz alveolar intră în sângele venos mixt, alveolele se prăbușesc și se dezvoltă atelectazia Adevărata șuntare patologică a sângelui venos mixt în plămâni cu o prevalență adecvată a atelectaziei poate fi cauza hipoxemiei arteriale Insuficiență respiratorie și hipoxemie arterială VENTILAȚIA INSUFICIENTĂ A RESPIRIONĂRII CA CAUZĂ A HIPOXEMIEI ARTERIALE Hipoventilația este o stare de schimb de gaze pulmonare, care se caracterizează prin hipoxemie arterială și o creștere a tensiunii de dioxid de carbon în sângele arterial datorită unei discrepanțe între ventilația alveolară patologic scăzută și debitul volumetric al sângelui venos mixt oxigenat Hipoxemia arterială datorată hipoventilației este cauzată nu numai de o scădere a presiunii parțiale a oxigenului în alveole, cauzată de faptul că oxigenul părăsește amestecul de gaz alveolar neregenerabil în sângele venos mixt În același timp, presiunea parțială a dioxidului de carbon crește în alveole, ceea ce servește ca un alt factor în reducerea presiunii parțiale a O în amestecul de gaz alveolar Dacă nu există modificări patologice în plămâni și tractul respirator, atunci hipoventilația este o consecință a: încălcări ale reglementării centrale a respirației externe, paralizie sau slăbiciune a mușchilor respiratori (în special diafragma) Insuficiența respiratorie în traumatismele toracice închise se datorează parțial unei încălcări a integrității cadrului toracic și a pneumotoraxului Cauzele hipoventilatiei sunt aproape echivalente cu cele ale acidozei respiratorii Tulburările restrictive ale respirației externe în sindromul de detresă respiratorie adultă și pneumonia severă, reducând zona fiziologică a membranei pulmonare, provoacă acidoză respiratorie și hipoventilație ca cauză a hipoxemiei arteriale Zona fiziologică a membranei pulmonare poate fi redusă ca urmare a aspirației de apă în timpul înecului Aspirația conținutului gastric acid după regurgitare provoacă sindromul Mendelssohn, a cărui patogeneză este inflamația acută ca răspuns la alterarea primară datorită conținutului ridicat de protoni din alveolele, interstițiul și celulele respiron Ascita și obezitatea reduc volumul curent și perturbă uniformitatea ventilației alveolare Ca urmare, proporția de respirații cu ventilație care este scăzută în raport cu viteza volumetrice a fluxului sanguin crește Obezitatea predispune la o cădere în zona fiziologică a membranei pulmonare după intervenția chirurgicală abdominală, nu numai datorită complianței scăzute a toracelui, dar fiind și un factor de risc pentru atelectazie în perioada postoperatorie Inhibarea activității neuronale a centrului respirator ca cauză a hipoventilației este cauzată de: ♦ efecte secundare ale medicamentelor; ♦ plăgi craniocerebrale și leziuni cu hematom epidural și (sau) subdural; ♦ tumori maligne sau metastaze ale acestora de localizare corespunzătoare; ♦ abcese cerebrale și meningită; Capitolul ♦ tulburări ale circulaţiei cerebrale şi consecinţele acestora, infarct cerebral şi hemoragie subarahnoidiană Cauza hipoventilației poate fi afectarea contractilității mușchilor respiratori ca urmare a modificărilor patologice ale miocitelor sau a dereglării la nivelul sinapsei neuromusculare Capacitatea miocitelor musculare voluntare de a se contracta scade în boli precum paralizia periodică, precum și din cauza hipokaliemiei și hipofosfatemiei severe Areactivitatea mușchilor scheletici la eferentație la nivelul sinapselor provoacă miastenia gravis și o boală precum sindromul Guillain-Barré În plus, conducerea unui impuls nervos prin sinapsă către miocite este blocată de medicamente: relaxante musculare, antibiotice din grupa aminoglicozidelor etc Cele mai frecvente cauze ale presiunii parțiale scăzute a oxigenului în amestecul de gaz inhalat în practica clinică, care provoacă hipoxemie arterială, sunt defectele ventilației mecanice În perioada acută a bolii grave a rănilor, hipoxia circulatorie duce la o scădere a tensiunii de oxigen în sângele venos mixt În același timp, volumul său total poate crește în plămâni Amestecul crescut la sângele arterial de sânge venos mixt, în care tensiunea de oxigen este la un nivel patologic scăzut, este una dintre cauzele hipoxemiei arteriale după răni și leziuni severe ACIDOZA SI ALCALOZA RESPIRATORII Acidoza respiratorie este o afecțiune patologică datorată creșterii concentrației de protoni în lichidul extracelular și sânge ([H *]), cauzată de o întârziere a dioxidului de carbon în organism datorită predominanței eliberării de CO în interiorul mediu în timpul formării sale în timpul metabolismului peste eliberarea de dioxid de carbon în mediul extern pentru respirație externă Acidoza respiratorie se evidențiază prin pH-ul sângelui arterial la un nivel mai mic decât limita inferioară a intervalului de fluctuații normale ( , ), cu o tensiune de dioxid de carbon în acesta mai mare de mm Hg Artă Veragă principală în patogeneza acidozei respiratorii este o scădere a capacității sistemului respirator extern de a elibera dioxid de carbon în mediul extern Este cauzată de dereglarea sistemului respirator extern și deteriorarea de către boli și procese patologice a efectorilor săi, care reduc purificarea amestecului de gaz alveolar din dioxid de carbon prin acțiunea anumitor mecanisme Cele mai frecvente cauze ale acidozei respiratorii sunt: Bolile pulmonare cronice, care caracterizează în principal tulburările obstructive ale respirației externe Ar trebui notat Insuficiență respiratorie și hipoxemie arterială că aceste boli (astm bronșic și bronșită obstructivă cronică) duc la acidoză respiratorie numai cu un grad extrem de exacerbare a tulburărilor obstructive ale ventilației alveolare (respirație externă), care apare în special cu statutul astmatic În același timp, cauza imediată a acidozei respiratorii este scăderea critică a numărului acelor respirons în care ventilația este suficientă pentru purificarea normală a spațiilor alveolare de dioxid de carbon Motivul pentru aceasta este creșterea patologică a rezistenței tractului respirator al respirons, părți și departamente ale plămânilor Scăderea forței contracțiilor mușchilor respiratori ca urmare a modificărilor patologice ale acestora și a transmiterii afectate a excitației în sinapsele neuromusculare (miastenia gravis, acțiunea relaxantelor musculare antidepolarizante) Slăbiciunea mușchilor respiratori ca cauză a acidozei respiratorii apare în boli precum sindromul Guillain-Barré (polineuropatia acută demielinizantă idiopatică), precum și în polimiozita și dermatomiozita În botulism, cauza acidozei respiratorii este o scădere a ventilației alveolare datorită blocării, sub influența exotoxinei botulinice, a eliberării acetilcolinei din terminațiile nervoase presinaptice de la joncțiunea neuromusculară Acțiunea unui mecanism patogenetic similar duce la acidoză respiratorie la pacienții cu sindrom Eaton-Lambert Inhibarea activității funcționale a neuronilor inspiratori ai centrului respirator ca urmare a efectelor secundare ale analgezicelor narcotice și ale altor medicamente care perturbă reglarea centrală a respirației externe În acidoza respiratorie cronică, a cărei durată depășește de ore, are loc o mobilizare completă a tuturor mecanismelor de compensare posibile, în urma căreia rinichii încep să producă și să rețină anionul bicarbonat în organism cu cea mai mare intensitate Prin urmare, în acidoza respiratorie cronică, ca răspuns la o creștere a PaCO , concentrația de anion bicarbonat în plasma sanguină crește într-o măsură mai mare și există o scădere mai mică a pH-ului decât în acidoza respiratorie acută O creștere a tensiunii de dioxid de carbon din sângele arterial la un nivel mai mare de mm Hg Art , (acidoza respiratorie severa) este o indicatie absoluta pentru ventilatie mecanica Nu așteptați date acido-bazice și gaze din sânge dacă simptomele sugerează acidoză respiratorie severă Severitatea extremă a acidozei respiratorii, în special, este evidențiată de simptomele sale, cum ar fi somnolența și letargia Ele sunt asociate cu o creștere a presiunii lichidului cefalorahidian din cauza creșterii fluxului sanguin cerebral ca răspuns la o creștere a tensiunii de dioxid de carbon din sângele arterial Pe măsură ce acidoza respiratorie progresează, hipotensiunea arterială se alătură simptomelor sale ca urmare a insuficienței circulatorii acute (Schema ) Capitolul Schema Patogenia insuficientei circulatorii datorate acidozei respiratorii acute severe Alcaloza respiratorie este o afecțiune patologică datorată excreției excesive de dioxid de carbon în timpul respirației externe în raport cu formarea de dioxid de carbon în timpul metabolismului Dezvoltarea acidozei respiratorii se evidențiază printr-o scădere a tensiunii de dioxid de carbon din sângele arterial la un nivel mai mic de mm Hg Art , cu creșterea pH-ului la valori ce depășesc , Veriga principală în patogeneza alcalozei respiratorii este excreția excesivă din punct de vedere patogen de dioxid de carbon de către sistemul respirator extern Alcaloza metabolică este cauzată de schimbări în reglarea respirației externe și modificări patologice ale efectorilor săi, care măresc purificarea amestecului de gaz alveolar din dioxid de carbon Cea mai frecventă cauză a alcalozei respiratorii acute este nevroza, în care relațiile intracentrale și reglarea respirației externe sunt perturbate în așa fel încât sistemul respirator extern începe să elimine excesiv CO Eliberarea crescută anormal de dioxid de carbon reduce tensiunea acestuia în sângele arterial, ceea ce, în conformitate cu ecuația Henderson-Hasselbach, reduce concentrația de protoni în lichidul extracelular, adică provoacă alcaloză respiratorie Sindromul de hiperventilație este rezultatul unei exacerbări a nevrozei, în care ventilația excesivă a plămânilor determină alcaloză respiratorie În același timp, hiperventilația crește în paralel cu creșterea anxietății Anxietatea (anxietatea nemotivată) devine extrem de pronunțată și poate fi transformată mai întâi în letargie, iar apoi (la o mică parte a pacienților) într-o stare de precomă Precomul se caracterizează prin dificultatea extremă a contactului cu pacientul, care este încă posibilă, spre deosebire de comă Scăderea funcției de pompare a inimii ca cauză a precomului la pacienții cu alcaloză respiratorie Insuficiență respiratorie și hipoxemie arterială em cu o creștere a pH-ului sângelui arterial la un nivel de , și peste Alcaloza respiratorie în sindromul de hiperventilație duce la scăderea contractilității mușchilor voluntari, ceea ce poate provoca slăbiciune musculară acută (falsă paralizie) Alte plângeri ale pacienților cu sindrom de hiperventilație includ o senzație de dificultăți de respirație, amețeli fără leșin și amorțeală a brațelor și picioarelor Echivalentul electroencefalografic al sindromului sunt undele theta sincrone bilaterale urmate de unde delta cu vârfuri periodice și descărcări lente Intoxicația cu salicilați duce la acidoză respiratorie printr-o stare de excitare crescută patologic a neuronilor inspiratori ai centrului respirator În plus, un nivel crescut cronic de excitație a neuronilor inspiratori poate fi rezultatul accidentelor cerebrovasculare, tumorilor cerebrale, leziunilor infecțioase ale sistemului nervos central și, de asemenea, să apară ca urmare a rănilor și leziunilor craniocerebrale În sindroamele (condițiile patologice) de sepsis și o reacție inflamatorie sistemică, alcaloza respiratorie este o consecință a excitației susținute a neuronilor inspiratori datorită efectului suprasegmental al citokinelor care provoacă aceste sindroame atunci când circulă cu sânge în concentrații mari (hipercitokinemie) Hipoxemia arterială de orice origine poate fi cauza alcalozei respiratorii, care se dezvoltă din cauza hiperventilației ca răspuns la excitarea chemoreceptorilor periferici din cauza scăderii tensiunii oxigenului în sângele arterial Acesta este mecanismul de dezvoltare al alcalozei respiratorii la pacienții cu embolie a arterei pulmonare și a ramurilor sale, pneumonie, astm bronșic și alte boli pulmonare În plus, cauza alcalozei respiratorii la pacienții cu boli pulmonare este excitarea receptorilor corespunzători ai parenchimului pulmonar, bronhiilor și pleurei modificate patologic, care este un stimul de hiperventilație Dacă la pacienții cu alcaloză respiratorie pH-ul sângelui arterial crește la un nivel mai mare de , , atunci respirația cu amestecuri de gaze îmbogățite cu dioxid de carbon poate fi adecvată pentru corectarea alcalozei respiratorii PRINCIPII PATOGENETICE ALE EFECTUĂRII VENTILĂRII PLAMANI ARTIFICIALE Ventilația pulmonară artificială (ALV) este un element extrem de invaziv al terapiei intensive Prin urmare, medicii care trebuie să recurgă la ventilația mecanică trebuie să înțeleagă clar obiectivele sale justificate patogenetic: Capitolul Realizarea oxigenării sângelui venos mixt adecvat nevoilor organismului și eliberării acestuia din dioxid de carbon Atingerea acestui obiectiv al ventilației mecanice previne moartea atunci când, ca urmare a proceselor patologice tipice, bolile pulmonare, precum și dereglarea respirației externe (sindrom de detresă respiratorie adultă, starea astmatică, un efect secundar depresiv central al analgezicelor narcotice etc ), absorbția de oxigen de către plămâni și gazele de excreție de dioxid de carbon scad la niveluri periculos de scăzute La mulți pacienți cu hipoxemie arterială severă, începerea ventilației mecanice permite realizarea unui transport de oxigen doar minim suficient de la plămâni la periferie și eliminarea acidozei respiratorii Un nivel scăzut de PaO și o PaCO patologic ridicat ca indicații pentru ventilația mecanică (Tabelul ) indică o discrepanță critică între funcția deprimată a respirației externe și nevoile organismului Tabelul Indicatori ai funcției respirației externe și schimbului de gaze pulmonare ca indicaţii pentru începutul IVL Indicator Valori la care este necesară pornirea ventilației mecanice Tensiunea oxigenului în sângele arterial, mm Hg Artă Derivarea totală (suma anatomică, fiziologică și adevărată) a sângelui venos mixt, % din volumul pe minut al circulației sanguine > Spațiu mort fiziologic, % din volumul mareelor > Capacitate pulmonară vitală, ml/kg greutate corporală n p Utilizarea vasodilatatoarelor într-un scop similar n n Administrarea concomitentă de vasodilatatoare și agenți inotropi pozitivi pentru a crește debitul cardiac prin creșterea contractilității și reducerea postsarcina n n Supraveghere dinamică n n Utilizați vasodilatatoare pentru a corecta tulburările circulatorii periferice - Diabet zaharat > > > PATOGENEA HIPERGLICEMIEI ȘI A ALTOR TULBURĂRI METABOLICE LA PACIENȚI DIABET Concentrația de glucoză liberă în celule este mult mai mare decât conținutul său din sectorul extracelular Se știe că rata transferului de glucoză prin membrana celulară exterioară a mio- și adipocitelor este un factor determinant al intensității fosforilării glucozei în celule D-glucoza și alte zaharuri intră în celule prin difuzie facilitată mediată de purtător Insulina îmbunătățește transportul transmembranar al glucozei prin creșterea numărului de transportatori care funcționează activ la nivelul membranei plasmatice Concentrația insuficientă a insulinei normale în sângele circulant, tulburările în interacțiunea hormonului cu receptorul său duc la scăderea numărului de transportatori de glucoză care funcționează la nivelul membranei plasmatice Ca urmare, transportul glucozei în celule scade Diabet grăsime și țesut muscular, care crește conținutul de glucoză în spațiul extracelular și provoacă hiperglicemie Insulina nu crește difuzia facilitată a glucozei în hepatocite, ci crește afluxul de glucoză în celulele hepatice diferențiate printr-o creștere a activității glucokinazei în acestea, una dintre enzimele cheie ale glicolizei care transformă glucoza în glucoză- -fosfat Insulina, care stimulează expresia genei pentru această enzimă, crește conținutul de glucokinază din hepatocite, ceea ce intensifică glicoliza și reduce conținutul de glucoză liberă din celulele hepatice Ca rezultat, difuzia liberă a glucozei din sectorul extracelular în hepatocite crește Cu insulinopenie sau rezistență patologică la insulină la nivelul hepatocitelor, fosforilarea glucozei scade în ele Ca urmare, conținutul de glucoză liberă în celulele hepatice diferențiate crește și difuzia sa liberă în hepatocite scade Aceasta crește conținutul de glucoză în sectorul extracelular și este unul dintre factorii hiperglicemiei la pacienții cu diabet zaharat , În plus, insulina mărește intensitatea glicolizei în ficat și în alte organe datorită faptului că crește activitatea în ele a celorlalte enzime ale sale, fosfofructokinaza și piruvat kinaza În același timp, insulina suprimă activitatea glucozo- -fosfatazei din hepatocite, ceea ce crește concentrația de glucoză- -fosfat în ele Ca urmare a acțiunii insulinei, glucoza este reținută în celulele hepatice, deoarece membrana lor exterioară este impermeabilă la glucoză- -fosfat O scădere a nivelului de insulină din sânge și (sau) rezistența patologică la insulină prin creșterea activității glucozo- -fosfatazei reduce reținerea glucozei în hepatocite sub formă de glucoză- -fosfat Acesta poate fi unul dintre factorii hiperglicemiei Insulina, prin creșterea activității glicogen sintetazei, îmbunătățește formarea glicogenului la nivel de sistem Prin urmare, insulinopenia și rezistența patologică la insulină reduc utilizarea glucozei din sectorul extracelular pentru sinteza glicogenului și, prin urmare, provoacă hiperglicemie Sub influența insulinei, are loc inhibarea selectivă a transcripției genei care codifică fosfoenolpiruvat carboxikinaza, enzima cheie a gluconeogenezei Ca urmare a insulinopeniei sau a rezistenței patologice la insulină, gluconeogeneza este dezinhibată, ceea ce crește eliberarea de glucoză de către ficat și duce la hiperglicemie Deci, patogenia hiperglicemiei la pacienții diabetici este foarte complexă și nu se limitează la difuzia redusă facilitată a glucozei prin membrana celulară exterioară a celulelor musculare și ale țesutului adipos (Schema ) Efectele hormonilor catabolici ai antagoniștilor de insulină sub formă de inhibare a sintezei glicogenului și creșterea glicogenolizei joacă rolul lor în dezvoltarea hiperglicemiei la pacienții cu diabet zaharat Capitolul Schema Patogenia hiperglicemiei la pacienții cu diabet zaharat Insulinopenia și rezistența patologică la insulină prin scăderea efectului anabolic al insulinei și a acțiunii sale anticatabolice provoacă o scădere persistentă a proceselor de anabolism, inclusiv lipogeneza și sinteza proteinelor În același timp, din cauza efectului sistemic insuficient al insulinei, transportul aminoacizilor, cationilor de potasiu și calciu, nucleozidelor și fosfatului organic ca substraturi ale anabolismului scade în mușchi și alte celule O scădere a sintezei proteinelor la pacienții diabetici afectează și sistemul imunitar, care este una dintre cauzele imunodeficienței secundare diabetului Scăderea anabolismului și intensificarea asociată a lipolizei și a defalcării proteinelor la pacienții cu diabet zaharat insulino-dependent care a apărut în copilărie poate provoca întârzierea creșterii corpului După debutul diabetului zaharat insulino-dependent la adulți, boala duce la pierderea în greutate Probabil, insulina afectează formarea lipoproteinelor aterogene sau reduce clearance-ul plasmei sanguine din acestea Evident, scăderea acestui efect al hormonului la pacienții diabetici duce la accelerarea aterosclerozei Morfopatogenia aterosclerozei la pacienții cu diabet zaharat nu diferă de mecanismele patogenetice ale modificărilor patologice aterosclerotice ale peretelui vascular la pacienții care nu suferă de diabet zaharat În ambele cazuri, interacțiunile intercelulare patogene constau în principal dintr-o modificare anormală a stării funcționale a endoteliocitelor, aderența fagocitelor mononucleare activate ale peretelui vascular la acestea, urmată de aderarea agregatelor plachetare activate Agregatele acestor celule activate devin o sursă de citokine cu proprietăți Diabet tori ai creșterii celulare, care determină proliferarea miocitelor musculare netede ale peretelui vascular ca etapă în formarea unei plăci aterosclerotice Mulți dintre factorii de risc pentru ateroscleroză, hipercolesterolemie, concentrații patogenice scăzute de lipoproteine cu densitate mare în sânge, fumatul și hipertensiunea arterială sunt simultan factori de risc pentru diabetul zaharat de tip Factorii de risc pentru ateroscleroza asociați exclusiv cu diabetul zaharat sunt hiperglicemia, hiperinsulinemia (o concentrație anormal de mare de insulină în sânge la pacienții cu diabet zaharat de tip , în principal din cauza rezistenței patologice la insulină) și hipertrigliceridemia PATOGENEZA MICROANGIOPATIEI DIABETICE În prezent, nu există nicio îndoială că hiperglicemia este principala cauză a modificărilor patologice ale vaselor de sânge la pacienții cu diabet zaharat insulino-dependent de lungă durată Cu toate acestea, patogeneza angiopatiei diabetice datorată hiperglicemiei rămâne neclară Deoarece glucoza și metaboliții săi acționează ca substrat în diferite căi metabolice, efectul angiopatic al hiperglicemiei se realizează, fără îndoială, prin acțiunea multor mecanisme patogenetice În ultimele decenii, au fost propuse patru modele teoretice de funcționare a unor astfel de mecanisme: ♦ asociat cu activitatea aldozo-reductazei (calea sorbitolului); ♦ prin modificări ale activității protein kinazei C; ♦ glicozilare neenzimatică; ♦ ca urmare a încălcărilor potenţialului redox al ţesuturilor În majoritatea țesuturilor corpului, glucoza poate fi convertită în sorbitol prin activitatea aldozo-reductazei Datorită constantei Michaelis* ridicate a aldozo-reductazei pentru glucoză, nivelul de sinteză a sorbitolului la concentrații scăzute de carbohidrați în celule este scăzut În cazul hiperglicemiei, conținutul de glucoză din celule crește, în care carbohidrații pătrund prin difuzie normală, mai degrabă decât facilitată, îmbunătățită de insulină Ca rezultat, formarea de sorbitol în celule este îmbunătățită După formarea sorbitolului, metabolizarea acestuia este posibilă, asociată cu activitatea sorbitol dehidrogenazei, în urma căreia se formează fructoză și nicotinamidă adenin dinucleotidă redusă (NADH) Cu toate acestea, pre- constanta Michaelis - concentrația substratului la care viteza reacției catalizate de această enzimă este jumătate din maxim (în acest caz, substratul este glucoză, enzima este aldozo reductază, iar reacția este formarea sorbitolului din glucoză ) Capitolul rotația sorbitolului la fructoză și NADH este lentă, iar sorbitolul se acumulează în celule O creștere a conținutului de sorbitol în celule (în special, în neuroni) duce la edemul acestora din cauza migrării apei din sectorul extracelular către o concentrație osmotică mai mare de sorbitol Se presupune că acumularea de sorbitol în celulele cristalinului ochiului unui pacient cu diabet zaharat insulino-dependent duce la formarea cataractei diabetice la astfel de pacienți Deoarece o creștere a concentrației de sorbitol în neuroni și celulele țesutului muscular nu poate duce la edem semnificativ al acestora și poate provoca citoliză, acumularea de sorbitol nu poate fi recunoscută ca mecanism principal al angio- și neuropatiilor diabetice Se crede că creșterea concentrației de glucoză liberă și sorbitol în celulele și țesuturile asociate cu insulinopenia poate fi motivul creșterii conținutului de mioinozitol în acestea ca cauză a angiopatiei diabetice Aceasta poate fi doar o presupunere, deoarece se știe că creșterea concentrației de mioinozitol din cauza insulinopeniei, hiperglicemiei și activității ridicate de aldozo-reductază are loc în principal în celulele țesutului nervos În experiment, inhibitorii de aldoză reductază reduc conținutul de mioinozitol numai în neuroni Concomitent cu o creștere a conținutului de mioinozitol în neuroni, activitatea sodiu-potasiu-ATPazei scade în ei Se crede că o scădere a activității sodiu-potasiu-ATPazei este, de asemenea, o consecință a acumulării de sorbitol în neuroni, deoarece activitatea sa este restabilită sub influența inhibitorilor activității aldozo-reductazei Rezultate încurajatoare au fost obținute dintr-un studiu experimental al inhibitorilor de aldoză reductază ca mijloc de corectare a angio- și neuropatiei diabetice Cu toate acestea, studiile clinice nu au adus rezultatele așteptate, ceea ce ar indica posibilitatea prevenirii retino- și neuropatiei diabetice prin acțiunea inhibitorilor de aldoză reductază Este posibil ca hiperglicemia să provoace microangiopatie diabetică prin modificări patologice ale metabolismului fosfolipidelor și ale activității protein kinazei C Unele dintre fosfolipide și această enzimă, funcționând ca agenți de reglare sistemică și paracrină, afectează starea funcțională a vaselor și caracteristicile acesteia (peretele vascular) permeabilitatea, contractilitatea elementelor sale musculare netede, expresia potențialului trombogen al celulelor endoteliale, viteza volumetrice a fluxului sanguin, secreția internă, sinteza componentelor membranei bazale) o gamă largă, inclusiv influențe multidirecționale Cu alte cuvinte, aceste sisteme de reglare celulară la nivelul peretelui vascular controlează acele funcții ale elementelor sale celulare, ale căror tulburări sunt cauzele angiopatiei diabetice Probabil, o creștere a activității proteinei kinazei C, care determină modularea patogenă versatilă a stării funcționale a microvaselor, poate fi veriga principală în patogeneza microangiopatiei diabetice Această presupunere este susținută de faptul că Diabet activitate ridicată a protein kinazei C în retina ochilor pacienților care suferă de diabet zaharat insulino-dependent și retinopatie diabetică; în plus, se știe că la astfel de pacienți activitatea acestei enzime este anormal de ridicată în peretele aortic, cardiomiocite și, de asemenea, în glomeruli renali Studiile experimentale ale diabetului zaharat au arătat că insulinopenia și hiperglicemia duc la o creștere a activității proteinei kinazei C în pereții vaselor retinei, aortei, glomerulilor renali și arterelor coronare Concomitent cu creșterea activității enzimatice în elementele celulare ale peretelui vascular, a fost determinată o creștere a nivelului de diacilglicerol Acest lucru sugerează că insulinopenia și hiperglicemia măresc activitatea protein kinazei printr-o creștere a conținutului de diacilglicerol în celule, una dintre funcțiile căreia este de a crește mișcarea proteinei kinazei C din rezervorul inactiv al enzimei din citosol la acesta bazin cu membrane active Se crede că modificările activității proteinei kinazei C asociate diabetului zaharat și hiperglicemiei au loc în principal în peretele vascular, unde, din cauza diabetului zaharat insulino-dependent, activitatea beta-P-protein kinazei C, specifică pentru sistemul vascular practic, o creștere a activității proteinei kinazei C modifică starea funcțională a peretelui vascular prin modularea expresiei genelor în celulele endoteliale și alte celule ale peretelui vascular Datele obținute într-un studiu experimental al efectelor hiperglicemiei asupra metabolismului indică faptul că creșterea activității proteinei kinazei C din cauza hiperglicemiei nu este asociată cu o modificare a osmolalității lichidului extracelular și cu schimbări în metabolismul sorbitolului Creșterea conținutului de diacilglicerol și a activității protein kinazei C cauzată de hiperglicemie în diabetul zaharat insulino-dependent nu are loc imediat și nu inversează imediat dezvoltarea după eliminarea hiperglicemiei Aici avem de-a face cu o altă manifestare a unui tipar comun dezvoltării proceselor patologice, adică o tendință de endogenizare - o pierdere relativă a conexiunii între sursele dezvoltării lor și factorul cauzal primar Motivul endogenizării în acest caz este că protein kinaza C, modificând complex expresia genomului celular, formează un sistem patologic de interacțiune între elementele materialului genetic al celulei ca cauză a persistenței angiopatiei diabetice (aceasta este doar presupunerea noastră - V Yu Shanin) Se crede că hiperglicemia provoacă interacțiuni intercelulare patogene ca cauză a angiopatiei diabetice prin formarea de compuși bazați pe legăturile covalente ale glucozei cu ingredientele membranelor celulare și (sau) lipoproteinele și proteinele care circulă cu sânge Procesul de formare a unor astfel de compuși se numește glicozilare non-enzimatică Prin legătura glucozei prin legături covalente cu grupările amino ale proteinelor membranelor celulare, proteinele nucleare și acidul dezoxiribonucleic, se formează așa-numitul Capitolul produsele mele intermediare tranzitorii ale glicolizei neenzimatice Această reacție își atinge echilibrul în câteva săptămâni În viitor, produșii intermediari ai glicolizei neenzimatice servesc ca substraturi pentru formarea produselor finite ai glicolizei neenzimatice Odată cu formarea produșilor finali ai glicolizei neenzimatice, reacția devine ireversibilă Produșii finali ai glicolizei non-enzimatice pot determina modularea patogenă a expresiei genomului celulei peretelui vascular ca cauză a microangiopatiei diabetice În plus, ele servesc ca substraturi pentru formarea radicalilor liberi de oxigen, care dăunează fosfolipidelor cele mai active funcțional ale membranelor celulare și stabilizează într-o măsură și mai mare produsele finale ale glicolizei neenzimatice Produșii finali ai glicolizei neenzimatice se formează în spațiul extracelular prin combinarea glucozei prin legături covalente cu lipoproteine cu densitate mică, albumină și hemoglobină Formarea produselor finale ai glicolizei neenzimatice pe suprafața membranelor celulare modifică proprietățile mecanice ale acestora, crescând rigiditatea membranei Ca urmare, membrana plasmatică a eritrocitelor devine mai rigidă, ceea ce reduce deformabilitatea eritrocitelor ca o condiție necesară pentru microcirculația normală (trecerea ușoară a eritrocitelor prin microvase și capilare) Eritrocitele cu deformabilitate patologic scăzută din cauza hiperglicemiei și glicolizei neenzimatice la trecerea prin microvase activează celulele endoteliale prin frecare crescută împotriva unei părți a membranei lor exterioare orientată către lumenul microvaselor Activarea endoteliocitelor este prima etapă a interacțiunilor intercelulare patogene care conduc la microangiopatia diabetică În plus, o legătură în patogeneza microangiopatiei diabetice este o îngroșare a membranei bazale a capilarelor ca urmare a formării produselor finale ale glicolizei neenzimatice, care fac parte din aceasta, colagenul și glucoza, în care lanțurile moleculare care alcătuiesc colagenul sunt interconectate prin legături încrucișate sub formă de molecule de glucoză Ca rezultat, membrana de subsol nu numai că se îngroașă Conținutul de proteoglicani din acesta scade, iar funcționarea receptorilor de integrină ai peretelui vascular se modifică astfel încât să apară disfuncții ale tuturor elementelor sale celulare Intensitatea formării produselor finale ai glicolizei neenzimatice este o funcție directă a duratei hiperglicemiei și a gradului de creștere patologică a concentrației de glucoză în sângele circulant În cazul hiperglicemiei prelungite, produșii finali ai glicolizei non-enzimatice (CPNfG) încep să circule cu sângele și sunt fixați pe suprafața exterioară a fagocitelor sale mononucleare, care conține receptori specifici pentru CPNfG ÎN Diabet ca urmare, are loc activarea sistemică a fagocitelor mononucleare care circulă cu sânge Celulele mononucleare activate încep să elibereze citokine, cum ar fi factorul de necroză tumorală, interleukina- , care duce la hipercitokinemie Hipercitokinemia prin activarea sistemică a endoteliocitelor și creșterea exprimării potențialului lor trombogen provoacă microangiopatie diabetică la nivelul întregului organism Dacă ateroscleroza este considerată rezultatul inflamației cronice a peretelui vascular, principalul efector celular al căruia sunt celulele activate ale sistemului fagocitar mononuclear, atunci hipercitokinemia datorată activării celulelor mononucleare ca urmare a expunerii la CPNfG poate fi recunoscută ca fiind probabil un factor de accelerare a aterosclerozei la pacienții cu diabet zaharat și microangiopatie diabetică Hiperglicemia prelungită și glicozilarea neenzimatică duc la formarea de legături sub formă de molecule de glucoză asociate cu grupări amino între lanțurile nucleotidice ale acidului dezoxiribonucleic (ADN) Acest lucru provoacă disfuncții în materialul genetic al endoteliocitelor din cauza modificărilor în structura dublei helix ADN, care poate fi considerat un alt factor în microangiopatia diabetică Experimentul a arătat că infuzia de soluții care conțin produsele finale ale glicolizei neenzimatice determină îngroșarea membranei bazale a microvaselor și modificări patologice ale contractilității elementelor musculare netede ale peretelui vascular, care sunt caracteristice microangiopatiei diabetice În același timp, reacția fiziologică de vasodilatație este slăbită ca răspuns la acțiunea unui astfel de mediator precum oxidul nitric În acest sens, s-au făcut ipoteze cu privire la mecanismul dezvoltării accelerate a hipertensiunii arteriale primare severe la pacienții cu diabet zaharat și hiperglicemie prelungită, care constă în pierderea reactivității normale de către celulele musculare netede ale peretelui vascular în raport cu acțiunea vasodilatatoare de oxid nitric Creșterea utilizării glucozei ca substrat pentru glicoliză sau formarea poliolului din cauza hiperglicemiei crește raportul dintre forma redusă de nicotinamidă adenin dinucleotidă și forma sa oxidată (NADH/NAD) în celulă Se presupune că creșterea conținutului de NADH în celulă este o consecință a intensificării metabolismului sorbitolului și a utilizării glucozei în reacțiile de șunt de pentoză, ceea ce duce în special la formarea de , -difosfoglicerat Creșterea NADH/NAD afectează patogenic funcțiile celulare prin modificări patologice în a) sinteza diacilglicerolului, b) funcționarea sistemelor de refacere a structurii acidului dezoxiribonucleic și c) oxidarea acizilor grași Experimentul a demonstrat dezvoltarea inversă a microangiopatiei diabetice sub influența piruvatului ca metabolit care reduce NADH/NAD Capitolul Cea mai timpurie dintre modificările histopatologice în retinopatia diabetică este pierderea capilarelor retiniene ale pericitelor lor Pe parcursul mai multor ani de hiperglicemie cronică, raportul dintre celulele endoteliale și pericitele microvaselor retiniene poate scădea de la : normal la : patologic În plus, microangiopatia diabetică la nivelul retinei se caracterizează prin expansiune capilară, îngroșarea membranei lor bazale, permeabilitate crescută și apariția microanevrismelor capilare Toate aceste modificări patologice ale capilarelor retiniene pot fi asociate cu pierderea interacțiunilor intercelulare normale dintre pericite și celulele endoteliale Se știe că hiperglicemia inhibă creșterea celulară a pericitelor Pericitele exercită influențe reglatoare asupra celulelor endoteliale, care servesc ca o condiție necesară pentru exprimarea normală a citokinelor de către endoteliocite Ca urmare a pierderii pericitelor, expresia genomului și creșterea celulară a endoteliocitelor suferă modificări patologice Acest lucru face ca endoteliocitele să-și piardă capacitatea de a asigura un flux sanguin normal în capilare Ca urmare, o parte din capilare este obstrucționată de microtrombi și apar capilare care nu conțin sânge ("capilare fantomă") Hipoxia microcirculatoria secundară duce la o creștere locală a concentrației factorilor de creștere celulari corespunzători, ceea ce determină creșterea capilarelor ca cauză a microangiopatiei diabetice proliferative la nivelul retinei (retinopatie proliferativă) Retinopatia proliferativă se caracterizează prin germinarea capilarelor nou formate în corpul vitros Noile capilare sunt defecte Numărul de pericite din jurul lor este redus brusc Ca urmare, peretele capilar își pierde proprietățile normale de barieră între sânge și interstițiu, ceea ce provoacă multe hemoragii retiniene, detașări de retină și pierderea vederii Dintre factorii de creștere celulară și citokinele implicate în patogeneza retinopatiei proliferative, trebuie să se distingă: factorii de creștere a fibroblastelor bazici și acizi, factorul de creștere asemănător insulinei I, factorul de creștere a celulelor beta-transformatoare și factorul de creștere a celulelor endoteliale vasculare Hipertrofia celulelor mezangiale ale glomerulilor renali la pacienții cu diabet zaharat reprezintă în mare parte nefropatia diabetică Ca urmare a proliferării celulelor mezangiale, glomerulii își pierd suprafața de filtrare formată din celule endoteliale și epiteliale În acest caz, membrana bazală se îngroașă și se pierd celulele endoteliale și epiteliale Toate acestea se termină cu scleroza glomerulilor renali și plină de inhibarea tanatogenezei a funcțiilor excretoare ale rinichilor În nefropatia diabetică, conținutul unor astfel de factori de creștere celulară, cum ar fi factorul de necroză alfa-tumorală, factorul de creștere a celulelor beta-transformatoare, crește în glomeruli, Diabet factorul de creștere a celulelor plachetare, precum și principalul factor de creștere fibrolast Dezvoltarea nefropatiei diabetice și a hipertrofiei celulelor mezangiale este asociată cu o creștere a conținutului de angiotensină II în sângele circulant În același timp, predispoziția ereditară poligenică la dezvoltarea nefropatiei diabetice la pacienții cu diabet zaharat este asociată cu polimorfismul enzimei de conversie a angiotensinei și al genelor angiotensinogenului Nivelul maxim de risc al nefropatiei diabetice și, în consecință, predispoziția la pacienții cu diabet zaharat este fixat atunci când gena enzimei de conversie a angiotensinei conține două alele D, iar gena angiotensinogenului conține două alele identice, a căror expresie dă o moleculă de angiotensinogen , în care treonina este situată la poziția În plus, polimorfismul genei receptorului angiotensinei II, care se presupune că conține membrana exterioară a celulelor mezangiale, contribuie la predispoziția la nefropatia diabetică Dacă ne amintim că o anumită hiperactivare sistemică a celulelor endoteliale implicate în formarea angiotensinei II constituie în mare parte patogeneza complicațiilor diabetului zaharat, atunci putem considera microangiopatia diabetică drept momentul inițial al creșterii în formarea angiotensinei II, care apare în special intensiv cu polimorfismul genei corespunzător Formarea de produși finali ai glicolizei non-enzimatice a mielinei stă probabil la baza neuropatiei diabetice, care la începutul dezvoltării captează fibrele nervoase subțiri Dacă evaluăm efectele reglatoare vagale asupra inimii, fixând variabilitatea ritmului cardiac în timpul respirației profunde și concentrându-ne pe norma de vârstă, atunci la majoritatea pacienților cu diabet zaharat insulino-dependent pot fi detectate semne de blocare a efectelor reglatoare vagale asupra inimii , ceea ce duce la o variabilitate mai mică Odată cu vârsta, variabilitatea scade Scăderea variabilității ritmului cardiac în timpul respirației profunde la pacienții cu diabet zaharat insulino-dependent are loc de câteva ori mai rapid Datele obținute în studiul variabilității frecvenței cardiace în timpul respirației profunde indică faptul că neuropatia diabetică se dezvoltă la majoritatea dintre aceștia, dar numai la o mică parte dintre acești pacienți duce la consecințe vizibile și severe ale reglării autonome afectate a funcțiilor: ♦ senzație de căldură și durere la extremități; ♦ transpirație intensă patologic; ♦ retenţie urinară; ♦ tulburări de conducere cardiacă cu scădere a intervalului QT, aritmii cardiace; ♦ diaree și constipație; ♦ inhibarea motilității gastrice ca cauză a stagnării conținutului gastric și a vărsăturilor Capitolul COMA DIABETICA SI CETOACIDOZA Veragă principală în cetoacidoză este secreția insuficientă de insulină, adică eliberarea acesteia, care este scăzută în raport cu nivelul de secreție al hormonilor antagoniști Acest lucru determină o creștere a lipolizei și o creștere a conținutului de acizi grași liberi din sânge Intensitatea ridicată din punct de vedere patogen a oxidării acizilor grași în ficat, ca urmare a concentrației lor ridicate în plasma sanguină circulantă, duce la creșterea formării de către ficat a așa-numiților corpi cetonici (acetonă, acetoacetat și beta-hidroxibutirat), ale căror molecule conţin gruparea carbonil C=O Unul dintre corpii cetonici, beta-hidroxibutirat, este un acid hidroxil La un pacient cu diabet zaharat insulino-dependent, rata de eliberare a corpilor cetonici de către ficat poate fi foarte mare, atingând un nivel de mmol/h La pacienții cu cetoacidoză ca o complicație a diabetului zaharat (cetoacidoză diabetică), se detectează cetonemie (apariția corpilor cetonici în plasma sanguină), cetonurie (corpii cetonici în urina finală), hiperlipidemie, hiperglicemie și glucozurie Glucozuria ca cauză a diurezei osmotice determină poliurie, care la rândul său duce la un deficit al volumului lichidului extracelular și hipokaliemie La un pacient cu diabet zaharat insulino-dependent cu hiperglicemie, multe celule au deficit de glucoză ca sursă de energie liberă, care este definită figurativ ca "foame printre abundențe" În acest caz, produse ale metabolismului lipidic incomplet, corpii cetonici, pot acționa ca o sursă alternativă de energie În acest sens, intensificarea formării corpilor cetonici de către ficat ar trebui considerată ca o reacție de protecție, care este întotdeauna excesivă în raport cu stimulul care a provocat-o Ca reacție protector-patogenă, cetogeneza crescută nu elimină deficitul sistemic de energie liberă, ci îl intensifică prin acidoză metabolică Intensificarea cetozei ca cauză a acidozei metabolice cu creșterea APP joacă un rol în acțiunea hormonului antagonist al insulinei glucagon, care îmbunătățește cetogeneza Glucagonul îmbunătățește cetogeneza prin creșterea conținutului de malonilcoenzima A din ficat, creșterea activității carnitinei aciltransferazei I și determinând mișcarea acizilor grași din citosolul hepatocitelor în mitocondriile lor, care, prin beta-oxidare, transformă acizii grași în corpi cetonici O creștere a concentrației de protoni în partea lichidă a sângelui care curge către inimă inhibă contractilitatea acesteia cu o scădere a sensibilității adrenoreceptorilor patului vascular la vasopresoarele catecolamine endogene În același timp, creșterea rapidă a cetoacidozei la periferie determină dilatarea vaselor de rezistență Toate acestea conduc la hipotensiune arterială periculoasă, ale cărei principale legături ale patogenezei sunt: ♦ scăderea volumului minute al circulației sanguine prin scăderea contractilității, a volumului sistologic al ventriculului stâng și a fracției de ejecție a acestuia; Diabet ♦ scăderea rezistenţei vasculare periferice totale Hipotensiunea arterială la un pacient cu cetoacidoză diabetică este exacerbată de lipsa volumului lichidului extracelular și hipokaliemie, care provoacă aritmii cardiace În acest sens, cetoacidoza diabetică ar trebui recunoscută ca o afecțiune critică, care, fără o corectare urgentă, poate fi fatală Cetoacidoza diabetică la pacienții tineri marchează uneori dezvoltarea diabetului zaharat La pacienții cu cetoacidoză diabetică, hiperglicemia este asociată nu numai cu insulinopenie, ci este și o consecință a scăderii ratei de filtrare glomerulară ca răspuns la un deficit al volumului lichidului extracelular din cauza poliuriei O scădere a concentrației de anion bicarbonat în plasma sanguină la un nivel mai mic de mmol / l este de obicei însoțită de hiperventilație compensatorie severă cu respirații profunde și frecvente la intervale regulate (respirație Kussmaul) Pe măsură ce conținutul de glucoză și protoni din plasma sanguină crește, tulburările de conștiență progresează de la deprimarea moderată la comă, în patogeneza căreia, pe lângă hipotensiunea arterială și acidoză, reacția neuronilor creierului la o creștere patologică a lichidului extracelular osmolalitatea poate juca probabil rolul unei legături de patogeneză Dacă cauza cetoacidozei diabetice este administrarea neregulată de insulină, atunci cetoacidoza diabetică se dezvoltă de obicei la - de ore după ultima doză Intervențiile chirurgicale, traumatismele și alte afecțiuni patologice ca cauze și consecințe ale stresului patogen cu eliberare intensă de hormoni antagonişti ai insulinei în sânge accelerează dezvoltarea cetoacidozei diabetice Dacă cetoacidoza diabetică se dezvoltă mai lent, atunci o scădere a LE, din cauza poliuriei cauzate de diureza osmotică, se alătură legăturilor în patogeneza insuficienței circulatorii din cauza diabetului zaharat și a cetoacidozei metabolice În acest caz, hipotensiunea arterială este deosebit de pronunțată și periculoasă La majoritatea pacienților cu diabet zaharat insulino-dependent, concentrația de potasiu în lichidul extracelular și în partea lichidă a plasma sanguină este crescută din cauza insulinopeniei, în care lipsa de insulină determină intrarea insuficientă a potasiului în celule Dacă evoluția bolii complică dezvoltarea nefropatiei diabetice, atunci hiperkaliemia este rezultatul nu numai al secreției insuficiente de insulină, ci și al unei scăderi a funcției de excreție a rinichilor În plus, eliberarea de potasiu din celule ca cauză a hiperkaliemiei determină predominarea proceselor catabolice asupra proceselor anabolice la nivel sistemic datorită prevalenței efectelor hormonilor catabolici ai antagoniștilor de insulină în organism Hiperkaliemia prin aritmii cardiace exacerbează insuficiența cardiacă cauzată de cetoacidoza metabolică Dacă dezvoltarea cetoacidozei diabetice este mai lentă, atunci unii pacienți au timp să dezvolte hipovolemie și hipokaliemie ca urmare a poliuriei Al doilea mecanism de dezvoltare a hipokaliemiei la pacienții cu diabet zaharat Capitolul cetoacidoza tic este efectul asupra rinichilor al unei concentrații cu acțiune ridicată de mineralcorticoizi, a căror secreție crește ca răspuns la o scădere a volumului lichidului extracelular Pacienții cu cetoacidoză diabetică au adesea hiponatremie, care este cauzată de: ♦ o creștere a concentrației de glucoză în lichidul extracelular ca factor de deplasare a apei din celule în sectorul lichidului extracelular Apa iese din acele celule în care glucoza pătrunde numai cu acțiunea normală a insulinei asupra lor și un răspuns celular nedeteriorat la efectul hormonului; ♦ pierderea de sodiu și apă de către organism din cauza poliuriei, care se completează numai cu soluții hipoosmolale raportate la lichidul extracelular Hiponatremia poate fi o legătură în patogeneza comei din cauza exacerbarii diabetului zaharat Cauza hiponatremiei este o scădere a clearance-ului apei libere renale din cauza nefropatiei diabetice Dacă concentrația cationului de sodiu în spațiul extracelular scade, atunci apa se reped în neuronii cerebrali, ceea ce duce la edem Coma diabetică este o pierdere a conștienței din cauza unei exacerbari a diabetului zaharat insulino-dependent Coma diabetică este cauzată de: ♦ cetoacidoza metabolică, care acționează întotdeauna ca o verigă în patogenia comei diabetice; ♦ hipotensiune arterială datorată scăderii contractilității cardiace, rezistenței vasculare periferice totale și hipovolemiei asociate cu poliurie; ♦ hiper- sau hipokaliemie; ♦ reacția patologică a neuronilor cerebrali la hiperosmolalitate cauzată de hiperglicemie; ♦ hiponatremie Coma diabetică nu are un mecanism de dezvoltare care poate fi recunoscut ca universal Patogenia comei datorată exacerbarii diabetului zaharat insulino-dependent este întotdeauna specifică și individuală Deci, la un pacient cu nefropatie diabetică, insuficiența cardiacă este asociată în principal cu cetoacidoza diabetică și hiperkaliemia ca urmare a insulinopeniei și/sau rezistenței la insulină și a scăderii funcției excretorii renale Dacă pacientul este deshidratat din cauza poliuriei, atunci insuficiența cardiacă poate fi cauzată nu numai de cetoacidoză și hipovolemie, ci și de hipokaliemie, provocând tulburări de ritm cardiac Scopul principal al terapiei intensive pentru pacienții aflați în stare de comă diabetică este oprirea cetogenezei Ketogeneza este oprită prin administrarea de insulină În primul rând, se administrează intravenos - unități de insulină, după care se începe o perfuzie intravenoasă continuă a soluției sale izo-osmolale față de plasmă cu o rată de - unități pe oră În ciuda faptului că acțiunea insulinei oprește imediat lipoliza, restructurarea legăturii endocrine în reglarea metabolismului prin anti-catalizator Diabet Efectele bolice și anabolice ale insulinei nu apar imediat, deoarece insulina exogenă nu elimină instantaneu efectul predominant al hormonilor catabolici ai antagoniștilor de insulină la nivel sistemic Prin urmare, datorită persistenței cetogenezei, în ciuda perfuziei continue de soluție de insulină, concentrația de bicarbonat în lichidul extracelular rămâne neschimbată mult timp după începerea administrării hormonilor Gapul anionic din plasmă revine la normal în - ore după începerea terapiei cu insulină, indicând oprirea cetogenezei De obicei, hipotensiune arterială cu tensiune arterială sistolică mai mică de mm Hg Art , la pacienții cu cetoacidoză diabetică, indică o deficiență a OVnZh ca urmare a poliuriei Prin urmare, astfel de pacienți încep o perfuzie intravenoasă de soluții isosmole în raport cu lichidul extracelular, turnând ml într-o venă la fiecare jumătate de oră până când tensiunea arterială sistolica crește la un nivel de mm Hg Artă Dacă nivelul hiperglicemiei sub influența terapiei cu insulină și datorită hemodiluției devine mai mic de mg / dl, atunci se adaugă o doză adecvată de glucoză la soluțiile perfuzabile pentru a preveni hipoglicemia iatrogenă Dacă hipokaliemia la un pacient cu cetoacidoză diabetică se datorează pierderii de potasiu din cauza poliuriei, atunci cu creșterea diurezei, conținutul de potasiu în urină este mai mare de mmol / l La terapie intensivă a unor astfel de pacienți, se adaugă - mmol de potasiu la fiecare litru de soluții izo-osmolare perfuzate Dacă conținutul de potasiu din plasma sanguină este mai mare de mmol / l, atunci potasiul nu este adăugat la soluții În ciuda hiperkaliemiei, creșterea potasiului urinar și poliuria sunt indicații pentru adăugarea a mmol de potasiu la fiecare litru de soluție perfuzată Capitolul FIZIOLOGIA CELE MAI FRECUENTE ENDOCRINOPATII Termenul de "hormon" (gr hormao - pus în mișcare, încurajează) a fost introdus în de Starling și Beilis când descriu funcțiile secretinei și gastrinei Potrivit lui Starling și Baylis, hormonii sunt substanțe chimice pe care un anumit grup de celule le eliberează în sângele circulant pentru un efect(e) specific(e) homeostaziei asupra altui grup(e) de celule; în timp ce grupurile de celule afectate de hormon pot diferi unele de altele Huxley ( ) a dat definiția clasică a hormonilor, care poate fi recunoscută drept corectă și astăzi: hormonii sunt molecule a căror funcție principală este de a transfera informații de la un grup de celule la altul pentru a satisface nevoile întregului organism Ca influență de reglementare integratoare sistemică, secreția de hormoni și efectele acestora asupra funcțiilor celulare sunt perturbate de: ♦ tulburări de sinteză și stocare a hormonilor la nivelul creierului și organelor de secreție internă; ♦ transfer afectat de hormoni către celulele efectoare cu sânge și în spațiile intercelulare; ♦ tulburări ale interacțiunii hormonilor cu receptorii lor celulari, inclusiv cei localizați pe membrana celulară externă; ♦ blocarea sau pervertirea la nivel post-receptor a transmiterii informaţiei transmise celulei prin secreţie hormonală; ♦ imposibilitatea unei reacții celulare normale de a primi un semnal informațional din cauza lipsei de masă și energie în acesta, mutații patogene ale materialului genetic sau modulații stabile ale expresiei acestuia (hiperactivare celulară) Toate acestea deranjează într-o oarecare măsură influențele de reglementare integratoare sistemice, conduc la boli, inhibă rezistența organismului atunci când interacționează cu factorii etiologici ai bolilor și îi reduce capacitățile adaptative Legătura endocrină a sistemelor de reglare ale organismului este sub control constant și este în relație continuă cu centrii nervoși superiori, inclusiv cei de la nivelul cortexului cerebral, structurilor subcorticale și hipotalamusului Prin urmare, tulburările în relațiile intracentrale la orice nivel al sistemului nervos central pot provoca modificări patogene ale reglării endocrine Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Se știe că nevroza, psihoza, stresul emoțional negativ cronic, care provoacă o stare patologică pe termen lung de anxietate crescută, perturbă funcțiile glandelor sexuale, ale glandei tiroide și provoacă alte endocrinopatii Aproape întotdeauna, sistemul limbic și centrii hipotalamici sunt implicați în patogeneza endocrinopatiilor de această origine Cauza imediată a tulburărilor legăturii endocrine a sistemelor de reglare ale organismului la nivelul hipotalamusului și glandei pituitare este formarea insuficientă sau excesivă de liberine, statine, hormoni tropicali, ceea ce duce la disfuncția glandelor endocrine periferice În acest caz, pot apărea tulburări în reglarea secreției hormonale în conformitate cu principiul feedback-ului negativ, în urma cărora modificările concentrației de hormoni ai glandelor periferice din sângele circulant nu au un efect normal asupra secreției a factorilor eliberatori și a tropinelor (hormonii adenohipofizei) O scădere a creșterii secreției hormonului glandei periferice ca răspuns la acțiunea tropinei adenohipofizei se poate datora modificărilor patologice ale celulelor glandei periferice Cu modificări anormale ale glandelor periferice, secreția hormonilor lor poate fi la un nivel patologic scăzut pentru o lungă perioadă de timp, ceea ce determină o creștere cronică a secreției de tropină Deoarece gama de efecte ale tropinelor nu se limitează la efectul asupra secreției de hormoni a glandelor periferice, eliberarea excesivă a hormonilor tropici din adenohipofiză poate fi cauza bolilor, tulburărilor de homeostazie și metabolism Endocrinopatia poate rezulta din niveluri patologic ridicate ale secreției de tropine, în ciuda secreției normale și a nivelurilor circulante ale hormonului glandelor periferice, care este, de asemenea, o dereglare prin feedback a secreției hormonale Apariția tumorilor glandelor periferice, hiperplazia lor provoacă tulburări corespunzătoare ale reglării endocrine cu un nivel patologic scăzut de secreție de tropine de către adenohipofiză Anomaliile legăturii endocrine a reglării sistemice pot fi rezultatul mutațiilor patologice ale genelor hormonilor corespunzători, precum și al proteinelor care alcătuiesc receptorii acestora și sunt rezultatul modificărilor materialului genetic care codifică enzimele implicate în sinteza și catabolismul hormonilor, inclusiv cei care se află în relații antagonice unul cu celălalt Factorul genetic de predispoziție la tulburări ale legăturii endocrine a reglării sistemice se poate realiza pe o bază poligenică, așa cum se întâmplă în diabetul zaharat non-insulino-dependent Capitolul TULBURĂRI DE REGLARE IMPLICAN HORMONI ADENOGIPOFIZEI Sub hipopituitarism înțelegeți o serie de condiții patologice, boli și sindroame, care sunt cauzate de un nivel patologic scăzut de secreție a hormonilor adenohipofizei Cele mai frecvente cauze ale insuficienței combinate de secreție a hormonilor adenohipofizei sunt tumorile glandei pituitare și ale picioarelor acesteia, precum și citoliza celulelor hipofizare din cauza hipoxiei circulatorii (ischemie) cauzată de hemoragia postpartum La majoritatea pacienților cu insuficiență concomitentă a secreției de hormoni adenohipofizei, există o înlocuire treptată a celulelor sale normale cu elemente de craniofaringioame în creștere sau un adenom cromofob care nu eliberează hormoni Sindromul Sheehan, principala verigă în patogeneza căreia este hipopituitarismul, se dezvoltă ca urmare a hipoxiei circulatorii a glandei pituitare din cauza hipotensiunii arteriale din cauza pierderii de sânge în timpul nașterii Cert este că în timpul sarcinii apare hiperplazia celulelor care alcătuiesc glanda pituitară, care se datorează în principal creșterii numărului de celule care secretă prolactină (hormon lactotrop) În același timp, hiperplazia nu este însoțită de o extindere adecvată a rețelei microvasculare hipofizare Prin urmare, celulele glandei pituitare devin deosebit de sensibile la hipoxia circulatorie din cauza pierderii de sânge în timpul nașterii Necroza ischemică postpartum a hipofizei apare numai ca urmare a pierderii masive de sânge Simptomele insuficienței adenohipofizei datorate hemoragiei postpartum pot apărea imediat după pierderea de sânge sau la ani de la naștere, în funcție de prevalența și gradul de afectare ischemică a celulelor hipofizare Prima scade secretia de gonadotropine, care la femei se manifesta sub forma amenoree În viitor, secreția de tirotropină scade și apar semne de funcționare insuficientă a tiroidei Ultima care scade este secretia de corticotropina Intervențiile chirurgicale constând în îndepărtarea tumorilor hipofizare, ca cauze ale morții celulare ale hipotalamus-glandei pituitare, pot duce la hipopituitarism Cauzele rare ale hipopituitarismului sunt sarcoidoza, hemocromatoza, tuberculoza, sifilisul, infecțiile fungice etc Deficiența hormonului de creștere în hipopituitarism provoacă întârziere de creștere la copii, dar nu duce la schimbări semnificative clinic în reglarea și homeostazia la adulți Deficiența secreției de gonadotropine (hormoni luteinizanți și foliculo-stimulatori) la pacienții cu hipopituitarism provoacă amenoree (încetarea menstruației cu pierderea funcției de reproducere), atrofie a organelor genitale la femei și impotență cu scăderea libidoului la bărbați Dacă o scădere simultană a secreției de hormon adrenocorticotrop (corticotropină) determină o scădere a Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Secreția de androgeni de către glandele suprarenale, părul pubian și axilar dispare, ceea ce este deosebit de frecvent și mai pronunțat la femeile cu hipopituitarism Deficiența hormonului de stimulare a tiroidei (tirotropină) duce la hipotiroidism Secreția insuficientă de corticotropină poate fi cauza insuficienței suprarenale, care este diferită de insuficiența suprarenală asociată cu o leziune primară a glandelor suprarenale înseși (insuficiență suprarenală primară) În insuficiența suprarenală secundară, din cauza scăderii secreției de corticotropină, nu există o pigmentare caracteristică a pielii, deci caracteristică insuficienței primare Faptul este că, în insuficiența suprarenală primară, pigmentarea pielii și a membranelor mucoase este asociată cu o concentrație eficientă ridicată de corticotropină în sânge, al cărei nivel crește din cauza concentrației scăzute de cortizol în sânge În insuficiența suprarenală secundară din cauza hipopituitarismului, concentrația de corticotropină în sânge este redusă, iar hiperpigmentarea nu are loc Cu insuficiența suprarenală secundară asociată cu hipopituitarism, concentrația totală a tuturor mineralcorticoizilor din sângele circulant scade, deoarece conținutul de cortizol, care are proprietățile unui mineralocorticoid, scade din cauza unui nivel scăzut de secreție de corticotropină Cu toate acestea, acest lucru nu duce la o scădere a conținutului total de sodiu din organism, hipokaliemie și hipopotasemie, deoarece capacitatea glandelor suprarenale de a răspunde cu o creștere a secreției de aldosteron ca răspuns la influențele corespunzătoare ale altora, cu excepția pentru sistemele de reglare hipotalamo-hipofizo-suprarenale, în special renină-angiotensină-aldosteron În insuficiența suprarenală primară, secreția tuturor mineralocorticoizilor este inhibată în mod persistent și semnificativ, ceea ce determină o scădere a conținutului de sodiu din organism, un deficit al volumului de lichid extracelular, hipovolemie și hiperkaliemie O deficiență a secreției de prolactină poate fi cauza unei lactații insuficiente la femeile cu sindrom Sheehan în perioada postpartum Cu o distrugere lentă, dar constant progresivă a hipotalamusului pituitar, în primul rând, există o scădere a secreției de hormon de creștere și gonadotropine Apoi scade secretia de hormon de stimulare a tiroidei si, in final, scade nivelul secretiei de corticotropina Scăderea secreției hormonului uman de creștere (somatotropină) și a gonadotropinelor cu secreția normală a altor hormoni hipofizari la copii provoacă piperizarea organismului și pubertatea întârziată Izolată (adică cu secreție normală a altor hormoni) scăderea secreției de tirotropină și corticotropină la pacienții cu hipopituitarism este extrem de rară O scădere a secreției tuturor hormonilor glandei pituitare anterioare (panhipopituitarism) trebuie suspectată cu simptome de insuficiență combinată a glandei tiroide, glandelor suprarenale și gonadelor (hipogonadism) Capitolul Panhipopituitarismul este o scădere a secreției tuturor hormonilor adenohipofizei, cunoscut sub numele de sindrom Simmond Simmond însuși credea că toți pacienții cu secreție insuficientă de hormoni adenohipofizi suferă de foame endogenă și a numit sindromul pe care l-a descris cașexie a lui Simmond O analiză retrospectivă a permis să se stabilească că Simmond nu a descris pacienți cu panhipopituitarism, ci pacienți cu anorexie nervoasă La pacienții descriși de Simmond ca suferind de panhipopituitarism, tulburarea relației intracentrale a dus la modificări de personalitate, anorexie (lipsa poftei de mâncare) și vărsături frecvente Deoarece din cauza hipofuncției glandei tiroide, nevoia organismului de surse de energie liberă și substraturi de anabolism scade, organismul poate tolera relativ ușor insuficiența combinată a secreției hormonilor adenohipofizei în timpul terapiei de substituție cu medicamente pe bază de corticosteroizi La copiii cu panhipopituitarism, secreția insuficientă de hormon de creștere și tirotropină determină creșterea și întârzierea mintală Insuficiența funcțiilor cognitive la copii este asociată în principal cu secreția insuficientă de hormoni tiroidieni La bărbații care suferă de o insuficiență combinată a secreției de hormoni adenohipofizei, libidoul scade, apare impotența, testiculele scad și unele dintre caracteristicile sexuale secundare dispar, în special părul pubian Concomitent cu scăderea libidoului și involuția testiculelor apar modificări patologice ale pielii Devine albă, devine mai subțire, devine uscată și arată ca un pergament Conținutul de -hidroxi- și -cetosteroizi în urina pacienților cu panhipopituitarism este redus Concentrația plasmatică de cortizol (interval de fluctuații normale - , - , µmol/l) este, de asemenea, scăzută patologic În același timp, pacienții nu au o reacție normală la o creștere a conținutului de cortizol în plasma sanguină ca element de stres, în special, cauzat de hipoglicemie, febră Acest lucru reduce rezistența organismului la infecții, stresul chirurgical și stresul patologic al rănilor și leziunilor severe O scădere a secreției de hormoni adenohipofizei poate fi rezultatul deteriorării formării și secreției factorilor de eliberare în hipotalamus De exemplu, influența insuficientă a hormonului de eliberare a gonadotropinei asupra celulelor corespunzătoare ale adenohipofizei, asociată cu insuficiența hipotalamusului, duce la amenoree la femei și la încetarea formării spermatozoizilor la bărbați Acromegalie (gr akron - membru + gr megas sau megalu - mare) - creșterea excesivă disproporționată a membrelor (mâini, picioare) și a oaselor feței din cauza încălcărilor reglării endocrine a creșterii corpului uman cu participarea de hormon de creştere secretat de celulele corespunzătoare ale adenohipofizei Cea mai frecventă cauză a acromegaliei este secreția excesivă din punct de vedere patogen de somatotropină de către celulele unui adenom de adenohipofiză eozinofil sau cromofob Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Secreția excesivă de somatotropină determină modificări patologice la nivelul oaselor, țesuturilor moi și proceselor metabolice În special, acțiunea excesivă din punct de vedere patogen a somatotropinei ca hormon antagonist al insulinei la unii pacienți poate provoca toleranță patologică la glucoză și diabet zaharat nedependent de insulină La copii înainte de pubertate, secreția excesivă de somatotropină crește dimensiunile liniare ale oaselor tubulare lungi, ceea ce duce la gigantism După pubertate și osificarea epifizelor oaselor lungi, un astfel de efect al somatotropinei într-o concentrație activă crescută devine imposibil Acromegalia poate fi rezultatul mai mult decât al excesului de secreție de hormon de creștere uman de către celulele adenomului hipofizar Cauza sa principală la unii pacienți este formarea excesivă de somatoliberină O creștere a formării somatoliberinei este de obicei asociată cu hamartomul hipolatamic, este eliberată de unele tumori ale pancreasului, pereților bronșici și intestinelor Formarea și secreția excesivă de somatoliberină provoacă hiperplazia somatotrofelor adenohipofizei, care poate fi confundată cu un adenom hipofizar Stabilirea adevărului permite determinarea concentrației de somatoliberină în sângele circulant De obicei, pacienții capătă un aspect acromegalic caracteristic în perioada de ontogeneză de la treizeci până la cincizeci de ani În același timp, trăsăturile faciale devin aspre, apar prognatismul și malocluzia, arcurile supraciliare se îngroașă, iar masa și dimensiunea limbii (macroglosia) cresc și ele La pacienții cu acromegalie, densitatea osoasă crește Hipertrofia oaselor în zona articulațiilor și o creștere a cartilajului articular provoacă artropatie și osteocondroză La unii pacienți, este detectat sindromul carpian, adică durere și parestezie la nivelul brațului în zona de ramificare a nervului median Cauza imediată a sindromului carpian este compresia nervului median de către fibrele tendoanelor mușchilor flexori, a căror masă crește odată cu acromegalia Hipertrofia cardiacă la pacienții cu acromegalie poate fi cauza insuficienței cardiace congestive Îndepărtarea transsfenoidală a adenomului hipofizar este recunoscută ca fiind cea mai eficientă modalitate de a corecta acromegalia Unul dintre criteriile eficacității sale este o scădere a concentrației de somatotropină în sângele circulant dimineața și pe stomacul gol la un nivel mai mic de ng / ml PATOGENEZA ENDOCRINOPATIILOR CUM PROVOCĂ TULBURĂRILE DE CREȘTERE A CORPULUI UM Tulburările în formarea, sinteza și secreția hormonilor de adenohipofiză, dereglarea acestora, pervertirea efectelor hormonilor asupra efectorilor lor, pot duce la tulburări de creștere a organismului Capitolul Există următoarele condiții principale pentru creșterea normală: ♦ aprovizionarea adecvată a mediului intern din nutrienți externi, adică carbohidrați, aminoacizi (inclusiv cei esențiali), acizi grași și vitamine; ♦ sinteza netulburată, depozitarea și secreția hormonului de creștere (somatotropină); ♦ funcția endocrină normală a glandei tiroide; ♦ funcția endocrină netulburată a pancreasului, secreție normală de testosteron și estrogen; ♦ funcționarea netulburată a sistemului de sinteză și secreție a factorului de creștere asemănător insulinei I (IGF-I), răspunsul său normal la interacțiunea cu somatotropina Sistemul hipotalamo-hipofizar de reglare a creșterii este cel mai implicat în controlul endocrin al creșterii corpului, al cărui efector este sistemul de sinteză și secreție a IGF-I (somatomedină C) (Tabelul ) Tabelul Sistemul de reglare a creșterii organismului hipotalamo-hipofizar Locul sintezei și denumirea hormonului Acțiunea hormonală Hipotalamus Somatoliberina Mărește transcripția genelor somatotropinei și crește secreția acesteia Somatostatina inhibă secreția de hormon de creștere Pituitară Somatotropina Îmbunătățește formarea de IGF-I Antagonist al insulinei hormon catabolic Ficatul și, într-o măsură mai mică, alte celule țesături uscate IGF-I Stimulează creșterea osoasă și proliferarea celulară Reglarea creșterii corpului la mamifere se realizează în principal prin secreția de somatotropină Hormonul de creștere, a cărui moleculă este formată din de aminoacizi, este rezultatul final al exprimării a cinci gene interconectate și localizate pe cromozomul al șaptesprezecelea Este format și secretat de celulele adenohipofizei (somatotrofe) Polipeptidele hipotalamice somatoliberină și somatostatina secretate în sistemul portal hipofizar interacționează cu receptorii lor de la nivelul adenohipofizei Somatotropina este eliberată în sânge la intervale regulate ("secreție pulsatilă") Secreția de somatotropină este determinată în principal de fluctuațiile nivelului de secreție de somatostatină Frecvența eliberării somatostatinei crește în timpul somnului, obezității și postului În acest sens, obezitatea și malnutriția pot fi considerate factori de întârziere a creșterii Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii corp Faptul că frecvența eliberării somatostatinei crește în timpul somnului pune sub semnul întrebării înțelepciunea populară: "o persoană crește când doarme" Timpul total de secreție de somatotropină crește odată cu creșterea aportului de somatoliberină în glanda pituitară, atingând un maxim datorită formării crescute a somatoliberinei de către celulele tumorale (hamartomul) a localizării corespunzătoare sau administrării sale intravenoase într-o anumită doză Estrogenii și hormonii tiroidieni joacă rolul lor încă neclar în secreția de somatotropină Cea mai frecventă cauză a secreției excesive patogenice de somatotropină este adenom hipofizar Hormonul de creștere poate stimula direct proliferarea celulară Acest lucru este evidențiat de o creștere a expresiei proto-oncogenei c-tus sub influența somatotropinei (ST) Practic, proprietatea ST de a stimula creșterea corpului este realizată prin acțiunea IGF-I IGF- (somatomedin C) este un factor de creștere polipeptidic care activează condrocitele și proliferarea celulară a diferitelor epiteliocite O creștere a conținutului de IGF-I în sângele circulant suprimă transcrierea genelor de somatotropină la somatotrofi, ceea ce este un exemplu de reglare prin principiul feedback-ului negativ Somatomedina C ajunge la celule atât cu sânge circulant, cât și prin spațiile intercelulare Nanomia (nanosomia - din greaca nanos - pitic și soma - corp, displazie sistemică) - lungimea corpului scăzută patologic, a cărei limită inferioară a fluctuațiilor normale este considerată a fi un nivel de cm La % dintre pacienții cu nanosomie, este o consecinţă a unei boli de familie La % dintre pacienții cu displazie sistemică, aceasta este nanosomia idiopatică Adesea ( % din numărul total de cazuri de nanozomie), nanismul este rezultatul încălcărilor sistemului hipotalamo-hipofizar de reglare a creșterii corpului, iar tulburările în secreția de hormoni tiroidieni duc la nanosomie la % dintre pacienții cu displazie sistemică La % dintre pacienții cu nanozomie, creșterea corpului încetinește din cauza aplaziei congenitale a gonadelor În alte cazuri, nanosomia este o consecință a diverselor cauze În total, sunt cunoscute de afecțiuni și boli patologice (adesea monogenice) care duc la nanozomie Se distinge nanozomia letală, care apare ca semn și consecință a bolilor care duc la moarte prematură (în copilărie) Un exemplu este displazia sistemică datorată acondroplaziei la pacienții al căror genotip conține o genă homozigotă pentru această boală cu două alele patogene Nanosomia din cauza tulburărilor de reglare endocrină a creșterii corpului nu este letală (nanozomia neletală) Nanozomia datorată secreției insuficiente congenitale de somatotropină de către adenohipofiză se numește pituitară Întârzierea creșterii la copii în timpul ontogenezei până la pubertate poate fi un semn al secreției insuficiente a tuturor hormonilor adenohipofizei, tropice în raport cu glandele endocrine periferice, adică indică o insuficiență neselectivă a secreției de către adenohipofiză După debutul pubertăţii Capitolul Un alt simptom al insuficienței neselective a adenohipofizei este o întârziere a apariției sau severitatea insuficientă a caracteristicilor sexuale secundare După ce pacientul ajunge la vârsta la care apare de obicei pubertatea, nanozomia, combinată cu o întârziere a apariției sau o severitate insuficientă a caracteristicilor sexuale secundare, indică cel mai adesea o insuficiență nediscriminată a adenohipofizei, în care secreția unui număr de hormoni săi este afectată Acest sindrom se numește infantilism hipofizar Cea mai frecventă cauză a insuficienței adenohipofizei la pacienții cu infantilism hipofizar sunt tumorile cu localizarea corespunzătoare Dacă pacienții nu evidențiază leziuni organice ale adenohipofizei, atunci infantilismul hipofizar și insuficiența hipofizară nediscriminată sunt definite ca fiind idiopatice Nanismul, în care pubertatea are loc la timp, iar caracteristicile sexuale secundare sunt destul de pronunțate, poate fi un semn al tulburărilor sistemului hipofizo-hipotalamic de reglare a creșterii corpului sau poate indica încălcări ale interacțiunii acestui sistem cu sistemul de sinteză și secreție de IGF-I În special, o astfel de nanozomie este cauzată de insuficiența selectivă a adenohipofizei, adică, în acest caz, un nivel scăzut de formare și (sau) secreție de somatotropină de către adenohipofiză cu eliberare normală de gonadotropine și alți hormoni hipofizari tropicali în sânge ( insuficienta selectiva a secretiei de catre somatotrofi) Nanozomia pituitară ca urmare a insuficienței selective a secreției de hormon de creștere (Tabelul ) poate fi prevenită prin tratamentul cu medicamente pe bază de hormon de creștere După displazia sistemică, al doilea simptom major al nanosomiei hipofizare este hipoglicemia intermitentă Motivul său este pierderea acțiunii somatotropinei ca hormon catabolic al unui antagonist de insulină din efectul cumulativ asupra metabolismului întregului spectru de hormoni catabolici Tabelul Nanozomia pituitară Veriga principală în patogeneză test de diagnosticare Rezultatul testului Principalele simptome Terapia patogenetică Insuficiența selectivă ereditară a secreției de somatotropină Investigarea răspunsului de creștere al secreției de somatotropină ca răspuns la hipoglicemia cauzată de insulină intravenoasă Fără creștere a secreției de somatotropină Nanism și hipoglicemie periodică, ducând uneori la pierderea conștienței Administrarea de medicamente pe bază de hormon de creștere în timpul ontogenezei înainte de pubertate, adică înainte de închidere (osificarea) oaselor epifizelor Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Stimuli pentru secreția de somatotropină sunt hipoglicemia, creșterea conținutului de arginină în sângele circulant și acțiunea medicamentului L-dopa Pentru a evalua capacitatea adenohipofizei de a secreta hormonul de creștere la pacienți, hipoglicemia este cauzată de administrarea intravenoasă de insulină, monoclorhidratul de arginină intravenos este administrat intravenos sau L-dopa este prescrisă per os Apoi, la anumite intervale, se prelevează probe de sânge pentru a determina concentrația de hormon de creștere din acesta, care pe stomacul gol în sângele oamenilor sănătoși este mai mică de μg / l Nanosomia sau întârzierea creșterii pot rezulta dintr-o deficiență dobândită în secreția hormonului de creștere Dacă creșterea normală a corpului încetinește brusc sau treptat într-un anumit stadiu al ontogenezei până la pubertate, atunci cea mai frecventă cauză a tulburărilor de creștere este insuficiența dobândită a secreției de somatotropină, care ar trebui asociată în primul rând cu neoplasmele de localizare corespunzătoare Tumorile tulpinii pituitare (craniofaringiomul) și hipofiza în sine, în special adenomul său cromofob, înlocuiesc țesutul hipofizar normal La majoritatea copiilor bolnavi, acest lucru duce la endocrinopatii succesive În primul rând, există o insuficiență a secreției de somatotropină, apoi secreția de gonadotropine, apoi tirotropina și, în final, scade corticotropina Ca urmare, apare o insuficiență dobândită nediscriminată a secreției de hormoni adenohipofizei, care duce în special la infantilism hipofizar În diagnosticul diferenţial, testul utilizat pentru detectarea nanozomiei hipofizare ajută la distingerea hiposecreţiei dobândite de somatotropină de pubertate întârziată (Tabelul ) Ca răspuns la hipoglicemie la pacienții cu pubertate întârziată, concentrația de somatotropină în sânge crește, ceea ce nu este cazul infantilismului hipofizar Nanismul lui Laron a fost descris pentru prima dată de el pe baza unor fapte obținute în timpul examinării piticilor evrei din estul Israelului Pacienții examinați de Laron prezentau simptome clare de nanozomie pituitară, dar concentrațiile serice de somatotropină au fost normale Ca și la pacienții cu nanozomie pituitară, piticii evrei examinați de Laron au arătat o scădere a concentrației de IGF-I în sângele și țesuturile circulante (la persoanele sănătoase, concentrația de IGF-I în serul sanguin pe stomacul gol nu face dimineața) nu depășește de unități pe litru de sânge) Tratamentul unor astfel de pacienți cu utilizarea medicamentelor pe bază de somatotropină nu a adus rezultate pozitive Ulterior s-a constatat că la unii pacienți cu nanozomie Laron, întârzierea creșterii s-a datorat unei tulburări ereditare în sinteza moleculei de somatotropină, în urma căreia hormonul de creștere nu a mai putut crește sinteza IGF-I în ficat și celule a altor țesuturi (nanozomia Laron tip ) În ciuda anomaliei determinate genetic în sinteza somatotropinei (ST), molecula de somatotropină și-a păstrat epitopii, care au interacționat cu monoclonali și marcați Capitolul izotopii radioactivi ai anticorpilor utilizați pentru imunodiagnoza nanozomiei hipofizare Prin urmare, la astfel de pacienți, a fost determinată concentrația "normală" de CT anormală în serul sanguin Veragă principală a nanozomiei de tip II Laron este o tulburare ereditară a sistemului de sinteză IGF-I, ca urmare a căreia somatotropina normală biologic activă nu crește formarea de somatomedină C PATOGENEA HIPO-ȘI HIPERTIROIZE Hipotiroidismul este o afectiune patologica datorata unui nivel scazut de secretie a hormonilor tiroidieni si insuficientei asociate a actiunii normale a hormonilor asupra celulelor, tesuturilor, organelor si organismului in ansamblu Deoarece manifestările hipotiroidismului (Tabelul ) sunt similare cu multe semne ale altor boli, atunci când se examinează pacienții, hipotiroidismul trece adesea neobservat Hipotiroidismul primar apare ca urmare a unor boli ale glandei tiroide în sine Hipotiroidismul primar poate fi o complicație a tratamentului pacienților cu tireotoxicoză cu iod radioactiv, operații asupra glandei tiroide, efectul radiațiilor ionizante asupra glandei tiroide (radioterapia pentru limfogranulomatoza la nivelul gâtului), iar la unii pacienți este o parte secundară efectul medicamentelor care conțin iod Într-un număr de țări dezvoltate, cea mai frecventă cauză a hipotiroidismului este tiroidita limfocitară cronică autoimună (boala Hashimoto), care apare mai frecvent la femei decât la bărbați În boala Hashimoto, o mărire uniformă a glandei tiroide este cu greu vizibilă, iar autoanticorpii la autoantigenii tiroglobulinei și fracțiunea microzomală a glandei circulă cu sângele pacienților Boala Hashimoto, ca cauză a hipotiroidismului primar, se dezvoltă adesea simultan cu o leziune autoimună a cortexului suprarenal, provocând o lipsă de secreție și efectele hormonilor săi (sindrom poliglandular autoimun) Hipotiroidismul secundar este o consecință a secreției afectate a hormonului de stimulare a tiroidei (PT) de către adenohipofiză Cel mai adesea, la pacienții cu secreție insuficientă de TSH, care provoacă hipotiroidism, se dezvoltă ca urmare a intervențiilor chirurgicale asupra glandei pituitare sau este rezultatul apariției tumorilor sale Hipotiroidismul secundar este adesea combinat cu secreția insuficientă a altor hormoni ai adenohipofizei, adrenocorticotropi și alții Pentru a determina tipul de hipotiroidism (primar sau secundar) permite studiul conținutului de TSH și tiroxină (T ) în serul sanguin O concentrație scăzută de T cu o creștere a conținutului de TSH în ser este dovada Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Tabelul Relația dintre simptomele hipotiroidismului și legăturile patogenezei sale ca o consecință a acțiunii sistemice scăzute a hormonilor tiroidieni Simptome Legătura patogenezei Slăbiciune, somnolență, oboseală crescută Nivel scăzut de activitate al proceselor mentale și excitabilitate scăzută a sistemului nervos central Piele uscată Nivel scăzut de stimulare adrenergică a glandelor sudoripare Bradicardie, scăderea debitului cardiac până la hipotensiune arterială care cauzează comă Îngroșarea părului Scăderea sistemică a sensibilității receptorilor adrenergici Perversia sintezei proteinelor asociată hipotiroidiei Îngroșarea pleoapelor, "fața umflată" și membrele "umflate" Acumularea de mucopolizaharide în interstițiu din cauza tulburărilor de formare a proteinelor și a defectelor de dezvoltare din cauza hipotiroidismului (mixedem) Intoleranță la frig Incapacitatea de a intensifica producția de căldură din cauza oxidării biologice aerobe inhibate Constipație Hipoergoză sistemică, insuficiență a anabolismului și scăderea excitabilității neuronilor la nivel intestinal Creștere în greutate Inhibarea lipolizei și acumulării de trigliceride asociate cu hipotiroidism Modificarea timbrului vocii Sângerări menstruale excesive și neregulate Surditate incompletă Îngroșarea corzilor vocale cauzată de mixedem Patogenia nu este clară Rezultatul excitabilității scăzute a centrilor nervoși, hipoergoza, inhibarea anabolismului Defecte de dezvoltare în cretinism, o scădere a excitabilității neuronilor și receptorilor corespunzători Acest lucru sugerează că, în conformitate cu principiul reglării feedback-ului negativ, o scădere a formării și eliberării de T servește ca stimul pentru creșterea secreției de TSH de către adenohipofiză În acest caz, hipotiroidismul este definit ca primar Când concentrația serica de TSH este redusă în hipotiroidism sau dacă, în ciuda hipotiroidismului, concentrația de TSH este în intervalul normal, scăderea funcției tiroidiene este hipotiroidism secundar Cu hipotiroidism subclinic implicit, adică cu manifestări clinice minime sau absența simptomelor de insuficiență tiroidiană, concentrația de T poate fi în pre- Mixedem (gr mix - mucus + eidem - umflare, edem) - o formă pronunțată de hipotiroidism, care se manifestă prin umflarea pielii, limbii, pielii uscate, căderea părului, puls lent, tensiune arterială scăzută, letargie generală, somnolență , pierderea memoriei și abilități mentale Capitolul cazuri de vibrații normale În același timp, nivelul de TSH din ser este crescut, ceea ce poate fi asociat cu o creștere a secreției de TSH de către adenohipofiză ca răspuns la acțiunea hormonilor tiroidieni care este inadecvată nevoilor organismului La astfel de pacienți, din punct de vedere patogenetic, poate fi justificată prescrierea de preparate tiroidiene pentru a restabili intensitatea normală a acțiunii hormonilor tiroidieni la nivel sistemic (terapie de substituție) Cauze mai rare de hipotiroidism sunt hipoplazia determinată genetic a glandei tiroide (atereoza congenitală), tulburările ereditare în sinteza hormonilor săi asociate cu absența expresiei genice normale a anumitor enzime sau deficiența acesteia, sensibilitatea redusă congenitală sau dobândită a celulelor și țesuturilor la acțiunea hormonilor, precum și la un aport redus de iod ca substrat pentru sinteza hormonilor tiroidieni din mediul extern spre cel intern Ultima cauză a hipotiroidismului este caracteristică doar "sferurilor sărace" ale comunității mondiale, adică poate fi în patrie îndelung suferindă, ținută sub pragul sărăciei Hipotiroidismul poate fi considerat o afecțiune patologică cauzată de o deficiență a sângelui circulant și a întregului organism de hormoni tiroidieni liberi Se știe că hormonii tiroidieni triiodotironina (Tz) și tiroxina se leagă de receptorii nucleari ai celulelor țintă Afinitatea hormonilor tiroidieni pentru receptorii nucleari este mare În același timp, afinitatea pentru Tz este de zece ori mai mare decât afinitatea pentru T În ciuda acestui fapt, se poate considera că ambii hormoni au activitate specifică În plus, hormonii tiroidieni interacționează cu regiunile citoplasmatice de legare cu afinitate scăzută ale celulelor țintă Cel mai probabil, aceste proteine nu sunt analoge cu proteinele receptorilor nucleari și servesc la menținerea hormonilor în imediata apropiere a receptorilor adevărați Efectul principal al hormonilor tiroidieni asupra metabolismului este creșterea consumului de oxigen și captarea energiei libere de către celule ca urmare a oxidării biologice crescute Prin urmare, consumul de oxigen în condiții de repaus relativ la pacienții cu hipotiroidism este la un nivel patologic scăzut Acest efect al hipotiroidismului este observat în toate celulele, țesuturile și organele, cu excepția creierului, celulelor sistemului fagocitar mononuclear și gonadelor Astfel, evoluția a păstrat parțial metabolismul energetic la nivel suprasegmental al reglării sistemice, într-o verigă cheie a sistemului imunitar, precum și furnizarea de energie liberă pentru funcția de reproducere, independent de posibilul hipotiroidism Cu toate acestea, o deficiență de masă a efectorilor sistemului de reglare metabolică endocrină (deficit de hormoni tiroidieni) duce la o deficiență de energie liberă (hipoergoză) la nivel sistemic Considerăm că aceasta este una dintre manifestările acțiunii modelului general de dezvoltare a bolii și a procesului patologic datorat dereglării, - printr-o deficiență Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii masa si energie in sistemele de reglare la deficitul de masa si energie la nivelul intregului organism Hipoergoza sistemică și o scădere a excitabilității centrilor nervoși din cauza hipotiroidismului se manifestă ca simptome caracteristice ale funcției tiroidiene insuficiente, cum ar fi oboseală crescută, somnolență, precum și încetinirea vorbirii și scăderea funcțiilor cognitive Încălcările relațiilor intracentrale din cauza hipotiroidismului sunt rezultatul dezvoltării mentale lente a pacienților cu hipotiroidism, precum și o scădere a intensității aferentării nespecifice din cauza hipoergozei sistemice Cea mai mare parte a energiei libere utilizate de celulă este folosită pentru a opera pompa Na+/K+-ATPază Hormonii tiroidieni măresc eficiența acestei pompe prin creșterea numărului de elemente constitutive ale acesteia Deoarece aproape toate celulele au o astfel de pompă și răspund la hormonii tiroidieni, efectele sistemice ale hormonilor tiroidieni includ o creștere a eficienței acestui mecanism de transport transmembranar activ de ioni Acest lucru se întâmplă printr-o creștere a captării energiei libere de către celule și printr-o creștere a numărului de unități ale pompei Ra + / K + -ATPază Hormonii tiroidieni cresc sensibilitatea adrenoreceptorilor inimii, vaselor de sânge și a altor efectori ai funcției În același timp, în comparație cu alte influențe reglatoare, stimularea adrenergică crește în cea mai mare măsură, deoarece în același timp hormonii suprimă activitatea enzimei monoaminoxidază, care distruge mediatorul simpatic norepinefrina Hipotiroidismul, reducând intensitatea stimulării adrenergice a efectorilor sistemului circulator, duce la scăderea debitului cardiac (MOV) și la bradicardie în condiții de repaus relativ Un alt motiv pentru valorile scăzute ale volumului minut al circulației sanguine este un nivel redus de consum de oxigen ca factor determinant al IOC Stimularea adrenergică redusă a glandelor sudoripare se manifestă ca o uscăciune caracteristică a pielii Coma hipotiroidiană (mixematoasă) este o complicație rară a hipotiroidismului, care constă în principal din următoarele disfuncții și tulburări de homeostazie: ♦ Hipoventilația ca urmare a scăderii producției de dioxid de carbon, care este exacerbată de hipopneea centrală din cauza hipoergozei neuronilor centrului respirator Prin urmare, hipoventilația în coma mixematoasă poate fi cauza hipoxemiei arteriale ♦ Hipotensiunea arterială ca urmare a scăderii IOC și a hipoergozei neuronilor centrului vasomotor, precum și a scăderii sensibilității adrenoreceptorilor inimii și peretelui vascular ♦ Hipotermie ca urmare a scăderii intensității oxidării biologice la nivel de sistem Constipația ca simptom caracteristic al hipotiroidismului se datorează probabil hipoergozei sistemice și poate fi rezultatul intra- Capitolul relații centrale din cauza scăderii funcției tiroidei Hormonii tiroidieni, precum corticosteroizii, induc sinteza proteinelor prin activarea mecanismului de transcriere a genelor Acesta este mecanismul principal prin care efectul Tz asupra celulelor îmbunătățește sinteza totală a proteinelor și asigură un echilibru pozitiv de azot Prin urmare, hipotiroidismul cauzează adesea un bilanț negativ de azot Hormonii tiroidieni și glucocorticoizii cresc nivelul de transcripție al genei hormonului uman de creștere (somatotropină) Prin urmare, dezvoltarea hipotiroidismului în copilărie poate fi cauza întârzierii creșterii corpului Hormonii tiroidieni stimulează sinteza proteinelor la nivel sistemic nu numai prin exprimarea crescută a genei somatotropinei Ele îmbunătățesc sinteza proteinelor prin modularea funcționării altor elemente ale materialului genetic al celulelor și creșterea permeabilității membranei plasmatice pentru aminoacizi În acest sens, hipotiroidismul poate fi considerat o afecțiune patologică care caracterizează inhibarea sintezei proteinelor ca fiind cauza retardării mintale și a creșterii corpului la copiii cu hipotiroidism Imposibilitatea intensificării rapide a sintezei proteinelor în celulele imunocompetente asociate cu hipotiroidism poate determina dereglarea unui răspuns imun specific și imunodeficiența dobândită din cauza disfuncțiilor atât ale celulelor T, cât și ale celulelor B Unul dintre efectele hormonilor tiroidieni asupra metabolismului este creșterea lipolizei și oxidării acizilor grași cu scăderea nivelului acestora în sângele circulant Intensitatea scăzută a lipolizei la pacienții cu hipotiroidism duce la acumularea de grăsime în organism, ceea ce determină o creștere patologică a greutății corporale Creșterea greutății corporale este adesea moderată, care este asociată cu anorexie (rezultatul unei scăderi a excitabilității sistemului nervos și al consumului de energie liberă de către organism) și un nivel scăzut de sinteză a proteinelor la pacienții cu hipotiroidism Hormonii tiroidieni sunt efectori importanți ai sistemelor de reglare a dezvoltării în cursul ontogenezei Prin urmare, hipotiroidismul la fetuși sau nou-născuți duce la cretinism (fr cretin, stupid), adică o combinație de multiple defecte de dezvoltare și o întârziere ireversibilă a dezvoltării normale a funcțiilor mentale și cognitive Pentru majoritatea pacienților cu cretinism din cauza hipotiroidismului, mixedemul este caracteristic Starea patologică a organismului datorată secreției excesive patogenice de hormoni tiroidieni se numește hipertiroidism (Tabelul ) Tireotoxicoza este înțeleasă ca hipertiroidie de severitate extremă Boala Graves (gușa toxică difuză) este cauzată de o leziune autoimună a glandei tiroide și este cea mai frecventă cauză de tireotoxicoză Aproximativ % dintre pacienții cu gușă toxică difuză au oftalmopatie, care este adesea caracterizată prin edem periorbitar, conjunctivită, exoftalmie și afectarea mușchilor extraoculari Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Tabelul Hipertiroidismul ca sindrom Relația dintre simptome și legăturile patogenezei Simptom Tulburări de somn, iritabilitate, mișcări involuntare de tremur Scădere în greutate cu apetit bun și disponibilitatea alimentelor Transpirație excesivă, inclusiv în repaus și la o temperatură ambientală confortabilă: intoleranță la creșterea temperaturii ambientale Tahicardie, creșterea volumului minut al circulației sanguine în repaus, creșterea presiunii pulsului Slabiciune musculara Pacientul se ajută cu mâinile când se ridică de pe scaun (simptomul unui scaun) Diaree amenoree Legătura patogenezei (rezultatul acțiunii crescute a hormonilor tiroidieni) Excitabilitate crescută a sistemului nervos central și activarea proceselor mentale Creșterea consumului de oxigen de către organism și utilizarea energiei libere la nivel de sistem Îmbunătățirea lipolizei O creștere a producției de căldură în organism secundară intensificării oxidării biologice aerobe la nivel de sistem O creștere a stimulării adrenergice a glandelor sudoripare datorită creșterii sensibilității receptorilor adrenergici și inhibării activității enzimei (monoaminooxidază) ) care distruge norepinefrina Sensibilitate crescută a receptorilor adrenergici la nivelul inimii Creșterea consumului de oxigen al organismului Consolidarea pătrunderii potasiului în miocite cu o creștere a eliberării de sodiu din acestea ca o cauză a modificărilor patologice ale potențialului transmembranar și o scădere a excitabilității Activarea excesivă din punct de vedere patogen a sistemului enterocitelor adenilat ciclază Patogenia nu este clară Secundar unei schimbări în starea tuturor celulelor corpului datorită unei concentrații crescute de hormoni tiroidieni în sângele circulant Boala lui Graves poate să apară în familii Femeile în vârstă sunt mai predispuse să sufere de această boală Oftalmopatia în boala Graves este de asemenea familială Patogenia sa este neclară Oftalmopatia este asociată cu prezența în sângele pacienților a așa-numitului factor exoftalmic, posibil de origine hipofizară Simptomul Graefe - atunci când globul ocular este coborât, pleoapa se mișcă în smucituri, neuniform - la pacienții cu boala Graves este cauzat de exoftalmie și afectarea mușchilor extraoculari în oftalmopatie Adenoamele toxice unice sau multiple ale glandei tiroide pot provoca, de asemenea, tireotoxicoză prin secreția excesivă din punct de vedere patogen de hormoni tiroidieni necontrolați de reglarea sistemică În acest caz, cauza tireotoxicozei poate fi eliminată numai prin îndepărtarea chirurgicală a adenomului sau tratamentul cu iod radioactiv Tireotoxicoza poate fi iatrogenă, adică datorită ingerării sau administrării parenterale a medicamentelor care conțin iod, care duc la creșterea nivelului de sinteza a hormonilor tiroidieni Capitolul Riscul de tireotoxicoză ca o complicație a acțiunii medicamentelor care conțin iod asupra organismului este deosebit de mare la pacienții cu gușă multinodulară, endemică și boala Graves Tiroidita, care provoacă eliberarea hormonilor tiroidieni dintr-o glandă inflamată și dureroasă, poate fi cauza tireotoxicozei Se presupune că tiroidita care provoacă tireotoxicoză este asociată cu o infecție virală Blocanții beta-one-adrenergici ca mijloc de farmacoterapie în furtuna tiroidiană reduc nivelul de excitare a receptorilor adrenergici corespunzători la nivelul inimii, reducând astfel tahicardia ca factor de risc pentru aritmii cardiace la pacienții cu hipertiroidism sever În plus, aceste medicamente reduc severitatea tireotoxicozei prin inhibarea conversiei tiroxinei în triiodotironină, adică în cei mai activi hormoni tiroidieni Antagoniștii canalelor de calciu reduc excitabilitatea cardiomiocitelor de lucru și conducătoare, care crește datorită creșterii excitabilității receptorilor adrenergici la nivelul inimii Medicamentele care conțin iod ca mijloc de tratare a pacienților în stare de tireotoxicoză reduc concentrația de tiroxină în sânge, inhibând eliberarea hormonilor tiroidieni din glandă în sângele circulant PATOGENEA TULBURĂRILOR DE SECREȚIE HORMONI ADRENALI Unul dintre motivele secreției insuficiente de hormoni ai cortexului suprarenal este deteriorarea țesutului glandei cauzată de tuberculoză Citoliza asociată cu tuberculoza a celulelor glandelor ca o cauză a secreției inadecvate a hormonilor suprarenalii atinge o prevalență corespunzătoare la - de ani după infecția primară Principala cauză în țările dezvoltate a insuficienței cronice în secreția de hormoni ai cortexului suprarenal (boala Addison) (Tabelul ) este o leziune autoimună a țesutului suprarenal, care provoacă insuficiență suprarenală idiopatică Legătura principală în patogeneza insuficienței suprarenale idiopatice este inflamația locală, care este indusă de formarea complexelor imune autoantigen-autoanticorp prin activarea sistemului complement de-a lungul căii clasice Insuficiența acută a secreției și efectele hormonilor cortexului suprarenal poate determina intervenția chirurgicală asupra ambelor glande suprarenale, care este întreprinsă în legătură cu boala Cushing sau pentru a elimina metastazele tumorilor pulmonare maligne din glandele suprarenale O altă cauză iatrogenă a insuficienței suprarenale Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Tabelul Asocierea simptomelor bolii Addison cu patogeneza insuficienței suprarenale Simptome Legătura patogenezei Hiperpigmentare ("culoarea bronzului pielii"), cel mai pronunțată în zonele deschise ale pielii, mucoase vizibile, în zona pliurilor și cicatricilor cutanate Hipotensiune arterială, inclusiv secreție ortostatică de cortizol Scăderea acțiunii permisive a glucocorticoizilor asupra adrenergici stimularea efectorilor sistemului circulator Hipoglicemie Scăderea intensității gluconeogenezei ca urmare a scăderii concentrației efective de glucocorticoizi în mediul intern Slăbiciune și oboseală, somnolență și confuzie Hipoergoză datorată hipoglicemiei, precum și capacitatea scăzută a sistemului circulator de a crește volumul minut al circulației sângelui ca răspuns la o creștere a nevoilor organismului Hipotensiune arterială, inclusiv ortostatică Anorexie, greață și vărsături Modificări ale relațiilor intracentrale din cauza hipoergozei hipoglicemice, insuficiență circulatorie latentă sau evidentă kov - inhibarea secreției de hormon adrenocorticotrop în conformitate cu principiul reglării prin mecanismul feedback-ului negativ cu administrarea prelungită și frecventă a corticosteroizilor ca medicamente în mediul intern Această inhibare iatrogenă a secreției de corticotropină poate fi persistentă, persistând ca cauză a insuficienței suprarenale timp de un an sau mai mult Cauzele rare ale secreției insuficiente de corticosteroizi includ amiloidoza, infecțiile fungice, hemoragia suprarenală bilaterală ca efect secundar al medicamentelor care reduc coagularea sângelui și metastazele la glandele suprarenale ale tumorilor maligne Sindromul de imunodeficiență dobândită la unii pacienți duce la insuficiență suprarenală prin înfrângerea lor din cauza citomegalovirusului și a altor infecții Insuficiența suprarenală secundară este înțeleasă ca o scădere a secreției de glucocorticoizi asociată cu hipopituitarism Secreția normală de glucocorticoizi și conținutul de hormoni ai cortexului suprarenal în sângele circulant este o condiție necesară pentru menținerea normală, adică corespunzătoare nevoilor corpului, tensiunii arteriale și volumului minut al circulației sanguine Glucocorticoizii nu au un efect fiziologic direct asupra efectorilor sistemului circulator, dar sunt necesari pentru manifestarea efectului Capitolul asupra arteriolelor și inimii catecolaminelor și stimularea adrenergică nervoasă, adică au un efect permisiv (engleză, permisiv - permit, permite, permite) Efectul permisiv redus al glucocorticoizilor determină în principal toleranța scăzută a pacienților cu boala Addison la stres nespecific, orice reacții protectoare și patologice, care caracterizează o creștere a volumului minut al circulației sanguine, ceea ce asigură o creștere a captării și consumului de energie liberă de către celule, precum și livrarea de energie și substraturi plastice către acestea: ♦ reacție de stres nespecific adaptativ și compensator; ♦ stare după leziuni, leziuni și intervenții chirurgicale, reacție sistemică la pierderea de sânge; ♦ sepsis, răspuns inflamator sistemic etc În plus, trebuie luat în considerare faptul că o creștere a secreției de cortizol este un element necesar al unui răspuns de stres nespecific la nivelul legăturii endocrine în reglarea metabolismului și a circulației sanguine În același timp, o creștere a concentrației de cortizol în lichidul extracelular și sânge, prin catabolismul crescut și acțiunea permisivă a glucocorticoizilor asupra inimii, crește livrarea substraturilor energetic-plastice către celule în timpul redistribuirii sistemice protector-adaptative a energiei -substraturi din plastic, care este esenta stresului Ca urmare a intensificării stresului a secreției de glucocorticoizi la pacienții cu boala Addison, nivelul de secreție de hormoni ai cortexului suprarenal scade în cele din urmă și se dezvoltă coma suprarenală Legăturile în patogeneza comei suprarenale sunt în principal rezultatul unui efect permisiv scăzut al glucocorticoizilor asupra inimii și vaselor de sânge, precum și al activității insuficiente a mineralocorticoizilor în lichidul extracelular și sângele circulant Hipoglicemia nu poate fi exclusă din legăturile în patogeneza comei suprarenale și a insuficienței suprarenale, a cărei patogeneză constă în principal în efectul nelimitat al insulinei de către cortizol, care la nivel de sistem duce la o predominanță patologică a anabolismului (în special, o creștere) în utilizarea glucozei pentru glicoliză) şi inhibarea catabolismului Ca urmare, scăderea gluconeogenezei, creșterea formării glicogenului și utilizarea glucozei prin glicoliză scad concentrația de glucoză din sânge într-o asemenea măsură încât hipoglicemia poate fi principala cauză de comă la pacienții cu sindrom Addison În boala Addison și insuficiența suprarenală idiopatică, scăderea secreției de glucocorticoizi este rezultatul inflamației și citolizei celulelor glandelor cauzate de tuberculoză sau leziuni autoimune ale glandelor suprarenale Motivul pentru secreția insuficientă a hormonilor normali ai cortexului suprarenal la pacienții cu sindrom adrenogenital este o deficiență congenitală a activității enzimelor cheie pentru sinteza cortizolului, -hidroxilazei sau -beta-hidroxi- Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii cămine de vizitare Sindromul adrenogenital este o boală monogenă moștenită în mod autosomal recesiv Ca urmare a unei deficiențe determinate genetic a enzimelor corespunzătoare, glandele suprarenale nu au capacitatea de a sintetiza cortizol normal adecvat nevoilor organismului O scădere a concentrației hormonului în lichidul extracelular și plasma sanguină, în conformitate cu principiul reglării feedback-ului negativ, servește ca stimul pentru creșterea secreției de corticotropină de către adenohipofiză O creștere a secreției de corticotropină determină hiperplazia glandelor suprarenale Sub influența unei concentrații mari eficiente de corticotropină, glandele suprarenale formează intens și eliberează steroizi anormali care au activitatea biologică a androgenilor Ca urmare, femeile cu sindrom adrenogenital dezvoltă virilism Virilism (lat virilis, masculin) - prezența la femei a caracteristicilor sexuale masculine secundare, adică hirsutism, structura scheletică și mușchii voluntari caracteristici bărbaților, un clitoris masiv și un timbru scăzut al vocii Virilismul la fetele bolnave poate fi detectat uneori imediat după naștere și progresează în primii ani de viață Sub influența unei concentrații mari în mediul intern de steroizi anormali cu proprietăți ale androgenilor, creșterea corpului în primii ani de viață este accelerată În viitor, în cursul ontogenezei, creșterea corpului copiilor cu sindrom adrenogenital încetinește, ceea ce este asociat cu maturarea prematură (înainte de pubertate) a osificării în zona epifizelor oaselor tubulare lungi O creștere a conținutului de steroizi cu proprietățile androgenilor din sângele circulant în conformitate cu principiul reglării prin mecanismul de feedback negativ duce la o scădere a secreției de gonadotropine de către adenohipofiză Drept urmare, fetele bolnave nu dezvoltă un ciclu menstrual normal Deși la băieții cu sindrom adrenogenital, unele dintre caracteristicile sexuale secundare apar mai devreme decât la copiii sănătoși, pubertatea nu poate fi considerată completă la aceștia Faptul este că o deficiență a secreției de gonadotropine provoacă subdezvoltarea gonadelor și spermatogeneza defectuoasă, în ciuda caracteristicilor sexuale secundare și a debutului perioadei corespunzătoare de ontogeneză la adolescenții de sex masculin cu sindrom adrenogenital Mijloacele patogenetice de terapie și prevenirea defectelor de dezvoltare la pacienții cu sindrom adrenogenital este introducerea de medicamente pe bază de glucocorticoizi (de exemplu, - mg de cortizon pe zi) O creștere a concentrației de corticosteroizi exogeni în mediul intern și plasma sanguină, în conformitate cu principiul reglării prin mecanismul de feedback negativ, reduce nivelul de secreție a hormonului adrenocorticotrop, reducând astfel concentrația de steroizi anormali cu proprietăți androgenice în plasma sanguină Acest lucru readuce secreția de gonadotropine la un nivel adecvat pentru relațiile sexuale normale Hirsutism - (lat , hirsutus - păros) - creșterea părului masculin la femei Capitolul maturare Ca urmare, la fetele bolnave, virilismul și hirsutismul sunt inversate și se stabilește un ciclu menstrual normal La băieții și adolescenții bolnavi, terapia de substituție cu corticosteroizi, printr-un mecanism similar, determină pubertate normală, adică formarea celulelor Leydig producătoare și secretoare de testosteron și a tubilor testiculari care excretă spermatozoizii Deficiența congenitală a activității -hidroxilazei ca cauză a sindromului adrenogenital poate duce la o sinteză scăzută de aldosteron de către cortexul suprarenal în raport cu nevoile sistemelor de reglare și ale organismului Deficitul de aldosteron face ca organismul să piardă sodiu O scădere a conținutului de sodiu din organism duce la o scădere a volumului de lichid extracelular O scădere a volumului lichidului extracelular poate fi fatală la nou-născuți, cu excepția cazului în care un diagnostic corect dictează necesitatea corectării urgente a deficienței de lichid extracelular prin perfuzie intravenoasă de soluții izo-osmolale în raport cu lichidul extracelular Cu deficit de aldosteron, se efectuează terapia de substituție, administrând pacienților medicamente care au proprietățile mineralcorticoizilor În sindromul adrenogenital cauzat de o deficiență determinată genetic a activității -hidroxilazei, stimularea cortexului suprarenal cu o concentrație mare activă de corticotropină duce la creșterea sintezei de deoxicorticosteron, care are proprietățile unui corticoid mineral O creștere a activității mineralcorticoizilor în mediul intern (un caz special de hiperaldosteronism secundar) crește conținutul de sodiu din organism, ceea ce crește volumul lichidului extracelular și provoacă hipertensiune arterială În același timp, datorită influenței crescute a mineralcorticoizilor asupra rinichilor, excreția urinară de potasiu crește și se dezvoltă hipokaliemia Sindromul Cushing se bazează pe secreția excesivă și acțiunea asupra celulelor efectoare ale glucocorticoizilor Un exces de glucocorticoizi ca hormoni catabolici ai antagoniștilor de insulină printr-o schimbare a raportului dintre anabolism și catabolism spre acesta din urmă provoacă tulburări de dezvoltare și degradarea țesutului conjunctiv Ca urmare, sindromul se caracterizează prin: a) fragilitate crescută a peretelui vascular; b) scăderea masei musculare scheletice ca cauză a slăbiciunii musculare; c) osteoporoza Practic, osteoporoza sistemică captează vertebrele diferitelor departamente Fragilitatea crescută a peretelui vascular se manifestă prin hemoragii subcutanate frecvente și masive, ale căror cauze pot fi leziuni minore Pacienții cu sindrom Cushing suferă de obezitate, în care se află în principal grăsimea; se acumulează în țesutul adipos subcutanat al abdomenului, spatelui, centurii umărului și feselor Natura particulară a obezității se datorează faptului că; glucocorticoizii stimulează lipoliza în unele părți ale corpului (membre) și lipogeneza în altele (față și trunchi) Datorită creșterii masei; adipocite în față, la pacienții cu sindrom Cushing, este Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii capătă o formă caracteristică "în formă de lună" În acest caz, de obicei există întotdeauna hiperemie a pielii feței Din cauza supraîntinderii pielii în zonele de acumulare de grăsime și ca urmare a degradării sistemice a țesutului conjunctiv, pe pielea pacienților apar dungi roșii (aproape violete) caracteristice Se știe că glucocorticoizii cresc formarea și eliberarea de glucoză de către ficat: ♦ determinând o creștere a ratei gluconeogenezei; ♦ intensificarea prin intensificarea proteolizei eliberării de aminoacizi ca substraturi ale gluconeogenezei din țesutul muscular și limfoid; ♦ asigurarea unui efect permisiv, adică parcă "permite" altor hormoni catabolici să-și exercite acțiunea cu eficiență maximă Toate acestea conduc la hiperglicemie, care este intensificată de efectul glucocorticoizilor ca antagoniști ai insulinei Ca urmare, pacienții cu sindrom Cushing au toleranță patologic scăzută la glucoză Ca hormoni catabolici, antagoniștii insulinei glucocorticoizii în concentrație activă excesivă cresc lipoliza și concentrația de acizi grași liberi în plasma sanguină, provocând o ușoară acidoză metabolică, care apare din cauza creșterii formării corpilor cetonici Se știe că secreția și efectele hormonilor cortexului suprarenal adecvate nevoilor organismului sunt o condiție necesară pentru o activitate nervoasă superioară normală și pentru dezvoltarea personalității La pacienții cu sindrom Cushing, secreția excesivă de glucocorticoizi duce la un comportament distructiv intermitent urmat de perioade de depresie Modificările patologice ale activității nervoase superioare sunt atât de pronunțate încât provoacă un diagnostic incorect de depresie endogenă sau schizofrenie la pacienții cu sindrom Cushing Dacă sindromul Cushing se dezvoltă la copii, atunci efectul anti-anabolic al cortizolului oprește creșterea organismului Alocați sindromul Cushing hipotalamo-hipofizar, care caracterizează hiperplazia bilaterală a cortexului suprarenal La % dintre pacienții cu sindrom Cushing (pacienți cu sindrom Cushing hipotalamo-hipofizar), dereglarea la nivelul centrilor hipotalamici duce la o perversiune a reglării secreției de glucocorticoizi în conformitate cu principiul "feedback negativ" Ca urmare, secreția de corticotropină de către adenohipofiză nu este inhibată la concentrații de cortizol din sânge de patru până la cinci ori mai mari decât cele normale Tratamentul patogenetic pentru sindromul Cushing hipotalamo-hipofizar este intervenția chirurgicală în scopul extirparei bilaterale a glandei hiperplazice (adrenalectomia bilaterală) După intervenția chirurgicală, consecințele patologice ale secreției excesive de glucocorticoizi sunt în mare măsură inversate Capitolul O scădere a concentrației de cortizol în sânge crește la maximum secreția de corticotropină Ca urmare, crește producția de hormon de stimulare a melanocitelor, care, ca și în boala Addison, poate provoca pigmentarea întunecată ("bronz") a pielii Pacienților cu glandele suprarenale îndepărtate li se prezintă terapie de substituție cu medicamente pe bază de glucocorticoizi Ulterior, pacienții care au suferit această intervenție chirurgicală câștigă o oarecare experiență și, în așteptarea unui stres de o natură sau alta, ei înșiși măresc doza de corticosteroizi La unii pacienți după adrenalectomie bilaterală, un nivel constant extrem de ridicat al secreției de corticotropină determină formarea unui adenom hipofizar secundar bazofil La % dintre pacienții cu sindrom Cushing, cauza acestuia este un adenom hipofizar bazofil primar În astfel de cazuri, efectuați o intervenție chirurgicală pe glanda pituitară La % dintre pacienții cu sindrom Cushing, cauza acestuia este un adenom al cortexului suprarenal, care produce o cantitate excesivă din punct de vedere patogen de glucocorticoizi în timp ce suprimă secreția de corticotropină din cauza unei concentrații mari de cortizol în sânge După introducerea unor astfel de pacienți cu preparate cu corticosteroizi într-o anumită doză și mare, secreția de glucocorticoizi nu scade, așa cum se întâmplă cu sindromul Cushing hipotalamo-hipofizar După operația de îndepărtare a adenomului, există riscul de insuficiență suprarenală acută, adică o criză suprarenală Faptul este că, din cauza suprimării secreției de corticotropină din cauza secreției mari patogenice de cortizol de către un adenom, o altă glandă care nu conține adenom se atrofiază, iar atrofia este adesea ireversibilă Sindromul Kohn (hiperaldosteronism primar) este o consecință a formării unei tumori a glandelor suprarenale, ale cărei celule au capacitatea selectivă de a secreta aldosteron Formarea excesiv de patogenă a aldosteronului de către tumoră prin creșterea reabsorbției de sodiu din lumenul tubulilor nefronici crește conținutul total de sodiu din organism și, prin urmare, crește volumul lichidului extracelular Extinderea sectorului lichidului extracelular duce la edem și o creștere a preîncărcării cardiace ca cauze ale creșterii debitului cardiac și hipertensiunii arteriale Concomitent cu creșterea reabsorbției de sodiu, crește excreția de potasiu și protoni de către rinichi, precum și formarea și reabsorbția de anioni bicarbonat Ca urmare a tulburării metabolismului apă-sare și acido-bază în sindromul Kohn, pe lângă creșterea volumului lichidului extracelular, constituie hipokaliemie și alcaloză metabolică Hipokaliemia provoacă slăbiciune musculară, aritmii cardiace și o scădere a capacității de concentrare a rinichilor O scădere a capacității de concentrare a rinichilor ca urmare a hipokaliemiei crește volumul de urină excretat și provoacă nicturie, adică urinare frecventă noaptea care împiedică somnul normal Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii PATOGENEZA HIPER-, HIPOCALCEMIEI ȘI TULBURĂRI DE SECREȚIE PARATIROIDENĂ Ionii de calciu, ca efectori ai sistemelor de reglare, sunt implicați în implementarea celor mai importante funcții, influențând conducerea excitației prin sinapsa neuromusculară, contracția mușchilor scheletici și a miocardului, fiind un factor de coagulare a sângelui, asigurând integritatea membranelor și transmembranare transportul ionic, inducerea secreției unui număr de hormoni și neurotransmițători și, de asemenea, efectuând la nivel intracelular, acțiunea multor agenți de reglare endocrină Derularea normală a acestor procese este asigurată de faptul că concentrația de calciu ionizat din plasma sanguină este menținută în limite normale înguste Deoarece calciul este implicat în reglarea celor mai importante funcții, iar intervalul de fluctuații normale ale concentrației sale în plasma sanguină este foarte îngust, toleranța organismului la modificările patologice ale concentrației de calciu în plasma sanguină este extrem de scăzută Adecvată nevoilor organismului, concentrația de cation de calciu și anion fosfat în lichidul extracelular este o condiție necesară pentru mineralizarea osoasă netulburată Concentrația foarte scăzută de calciu ionizat din citosolul celulelor este menținută de pompele ionice încorporate în membranele celulare Deoarece gradientul de concentrație al ionilor liberi de calciu între citosolul celular și interstițiu este excepțional de mare, chiar și micile modificări ale permeabilității membranei celulare exterioare duc la modificări semnificative ale concentrației intracelulare de Ca + Intensitatea intrării ionilor liberi de calciu în celulă este determinată atât de conținutul acestuia în spațiile intercelulare, cât și de natura efectelor hormonilor și mediatorilor Astfel, implementarea normală a funcțiilor celulare la nivel molecular de organizare structurală și funcțională depinde critic de constanța concentrației extracelulare de calciu Prin urmare, mici modificări ale conținutului de calciu ionizat în sectorul extracelular provoacă modificări patologice sistemice în stările efectorilor funcției celulare, tulburări ale sistemelor funcționale și tulburări de homeostazie Concentrația normală a calciului seric total variază de la , la , mg/ ml ( , - , mmol/l) Se compune din: a) calciu asociat proteinelor plasmatice sanguine ( % din concentraţia totală de calciu); b) calciu circulant cu sange in complex* cu anioni citrat, sulfat, lactat si fosfat ( %); c) calciu ionizat, adică fracția din concentrația totală de calciu din ser, care are cea mai mare activitate biologică ( %) Complex - o combinație relativ stabilă de doi sau mai mulți ioni sau alți compuși care formează o structură care nu conține legături covalente Capitolul Conținutul de calciu ionizat din ser se determină imediat după prelevarea de sânge folosind electrozi schimbători de ioni și în condiții anaerobe (lipsa oxigenului liber în mediul de reacție) Conținutul total de calciu din ser depinde de concentrația de albumină din acesta O scădere a conținutului de albumină în ser cu g / l duce la o scădere a conținutului total de calciu din acesta cu , mg / ml Mișcarea apei din sectorul lichidului vascular în cel interstițial ca urmare a hipertensiunii portale, a insuficienței cardiace congestive, a hipercitokinemiei și a răspunsului inflamator sistemic, a altor stări patologice și a proceselor patologice tipice la unii pacienți prin hemoconcentrare determină o creștere a calciului seric total Concentrația de calciu crește numai dacă creșterea patologică a permeabilității peretelui microvaselor nu duce la eliberarea simultană a albuminei din plasma sanguină în interstițiu Acest lucru este în special cazul într-o etapă specifică și critică a răspunsului inflamator sistemic care provoacă insuficiență sistemică multiplă Împreună cu albumina, calciul părăsește și plasma sanguină în spațiile intercelulare Ca urmare, în ciuda hemoconcentrației, conținutul total de calciu din ser rămâne neschimbat Legarea calciului de albuminele serice este o funcție inversă a concentrației de protoni din acesta O scădere a pH-ului sângelui cu , crește concentrația de calciu ionizat în ser cu , mg/ ml Hormonul paratiroidian crește concentrația de calciu ionizat în plasma sanguină, inclusiv reducerea nivelului de legare a calciului de către albuminele sale Trecerea strămoșilor noștri pe calea evoluției de la un habitat acvatic la unul terestru, unde calciul este relativ deficitar, a depins în mare măsură de dezvoltarea unui sistem fiziologic complex, al cărui rezultat adaptativ final util este menținerea concentrației de calciu în mediul intern în intervalul fluctuațiilor normale Ca agenți ai reglării endocrine, trei hormoni participă la funcționarea acestui sistem - paratiroidă, calcitriol, adică hormon (vitamina B) și calcitonina Când concentrația de calciu ionizat în plasma sanguină scade la un nivel mai mic de , mmol / l, secreția de hormon paratiroidian (PTH) crește PTH restabilește concentrația normală de calciu în lichidul extracelular și serul sanguin printr-un efect direct asupra oaselor, rinichilor și un efect indirect asupra mucoasei intestinale (stimularea sintezei calcitriolului) PTH crește rata de leșiere atât a componentelor organice, cât și a celor anorganice din oase, ceea ce asigură mișcarea calciului ionizat din oase în plasma sanguină Hormonul reduce excreția de calciu de către rinichi, ceea ce crește și conținutul acestuia în lichidul extracelular și plasmă Prin stimularea sintezei calcitriolului, PTH crește efectul de Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii absorbția Ca + în intestine și astfel crește nivelul de calciu din mediul intern Efectul PTH asupra rinichilor este cel mai rapid realizat, dar în principal nivelul concentrației de calciu crește datorită efectului hormonului asupra oaselor Astfel, datorită substanței osului, se previne dezvoltarea hipocalcemiei Pentru transferul cationului de calciu și al anionului fosfat prin mucoasa intestinală, este necesar: ♦ captarea și transferul ionilor prin membrana marginii periei și microvilozități; ♦ transportul ionilor prin porțiunea membranei plasmatice a celulei epiteliale orientată spre lumenul intestinal; ♦ transferul ionilor prin partea bazolaterală a membranei exterioare a epiteliocitului în interstițiu Evident, calcitriol activează transportul calciului la unul sau mai multe dintre aceste trei etape Dacă nu există modificări intense ale rigidității scheletului ca răspuns la o creștere sau scădere a sarcinii, atunci țesutul osos se află într-o stare de echilibru dinamic, care caracterizează echilibrul formării și resorbției sale În același timp, țesutul osos servește ca un imens rezervor de calciu, care poate fi folosit rapid pentru a menține concentrația de calciu din mediul intern în limite normale Aproximativ % din calciul din schelet este rezervorul său ușor de schimbat Un alt % contine spatiul periostal PTH stimulează transportul calciului din spațiul periostal prin membrana care separă lichidul extracelular de periostal Îmbunătățește acest tip de transport ionic transmembranar și calcitriol Calcitonina este capabilă să prevină acest efect și să reducă resorbția osoasă HIPERCALCEMIE Hipercalcemia este o afecțiune patologică a întregului organism, cauzată de o creștere patogenă a conținutului total de calciu din lichidul extracelular, care duce la o creștere a concentrației totale de calciu din serul sanguin la un nivel mai mare de , mg/ ml ( , mmol / l) și (sau) o creștere a conținutului de calciu ionizat din serul sanguin la o valoare mai mare de , mg / ml ( , mmol / l) Incidența hipercalcemiei în rândul reprezentanților populației principale variază de la , la , % În - % din cazuri, hipercalcemia este cauzată de tumori maligne și hiperparatiroidism primar După perfuzia intravenoasă a unei anumite mase de Ca +, concentrația acesteia în serul sanguin revine la limitele normale după excreția de către rinichi a - % din masa de calciu administrată Restul se deplasează la oasele scheletului În acest sens, una dintre funcțiile oaselor este Capitolul Nu se poate lua în considerare funcția depozitului de calciu, pe care organismul îl folosește pentru acumularea rapidă a Ca +, care împiedică o creștere patogenă a conținutului de calciu ionizat în plasma sanguină (ser) Prin urmare, hipercalcemia trebuie considerată ca rezultat al unui dezechilibru între intensitatea funcționării osteoblastelor (acțiunea factorilor osteoblastici) și osteoclastelor (influența factorilor de osteoliză), cu predominanța activității acestora din urmă La % dintre pacienții cu hipercalcemie, aceasta este cauzată de: ♦ hiperparatiroidism primar; ♦ tumori maligne; ♦ boli granulomatoase, care se caracterizează prin formarea multor granuloame (sarcoidoză, tuberculoză, histoplasmoză) În bolile granulomatoase, hipercalcemia este o consecință a formării crescute la nivel sistemic a hormonului (vitamina P) de către fagocitele mononucleare activate în zona granuloamelor La unii pacienți, hipercalcemia este o consecință a efectelor secundare ale diureticelor din grupul tiazidic Tiazidele exacerba hipercalcemia la pacienții cu hiperparatiroidism primar, crescând reabsorbția calciului în secțiunile proximale și inițiale ale tubilor distali ai nefronului Hipercalcemia poate fi una dintre componentele sindromului hipertiroidism Hipercalcemia datorată hipertiroidismului se datorează creșterii activității osteolitice sub influența hormonilor tiroidieni care circulă în sânge la concentrații crescute În plus, se știe că hipertiroidismul determină o scădere a secreției de hormon paratiroidian, ceea ce duce la hipocalcemie Hipercalcemia la pacienții cu hipotiroidism este rezultatul inhibării sistemice a proceselor anabolice din organism la nivelul țesutului osos Intoxicația cu vitamina D provoacă hipercalcemie iatrogenă, cel mai frecvent în cazul hemodializei multiple și la femeile cărora li se administrează vitamina pentru tratarea osteomalaciei La pacientii cu insuficienta renala cronica si sindrom uremic, hipercalcemia este o consecinta a hiperparatiroidismului secundar si tertiar (hiperparatiroidism) (vezi capitolul fiziopatologia renala) Hiperparatiroidismul primar este rezultatul unei reglări sistemice necontrolate a secreției de PTH de către una sau mai multe glande paratiroide Hiperparatiroidismul secundar este o afecțiune patologică datorată creșterii secreției de PTH ca răspuns la o scădere a concentrației de calciu în lichidul extracelular și plasma sanguină din cauza bolii renale cronice (insuficiență renală cronică), sindromului de absorbție intestinală scăzută și a altor afecțiuni patologice care reduce conținutul de Ca + din lichidul extracelular Ca reacție de apărare, o creștere a secreției de PTH este excesivă în raport cu stimulii care au provocat-o Ca urmare, reacția devine un agent patogen Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii nu, adică nu readuce concentrația de calciu din plasma sanguină la intervalul de modificări normale, ci provoacă hipercalcemie Cauzele hiperparatiroidismului primar sunt unul sau mai multe adenoame paratiroidiene ( % din cazurile de hiperparatiroidism primar), hiperplazia tuturor celor patru glande (aproximativ %) și carcinomul paratiroidian (mai puțin de %) Dacă hiperparatiroidismul primar este o boală familială, este adesea asociat cu dezvoltarea de neoplasme în alte glande endocrine, cel mai adesea cu tumori ale glandelor pituitare, tiroide și suprarenale (sindromul neoplaziei endocrine multiple) Cel mai adesea, hiperparatiroidismul primar se dezvoltă după menopauză la femeile în vârstă Veriga principală în patogeneza hiperparatiroidismului primar este hipercalcemia Varietatea funcțiilor, în reglarea cărora ionii de calciu sunt implicați ca efectori ai sistemelor de reglare, determină o gamă largă de simptome de hipercalcemie Ca sindrom, hipercalcemia este alcătuită din greață, anorexie, vărsături, un grad sau altul de suprimare a activității nervoase superioare și starea de conștiență până la stupoare și comă, oboseală, slăbiciune musculară, calcificare a corneei, ulcere peptice ale stomacului (rezultatul secreția excesivă de către celulele parietale a epiteliului stomacului, stimulul căruia este creșterea concentrației de ioni de calciu în lichidul extracelular), osteopenie (scăderea densității osoase și scăderea masei osoase din cauza formării insuficiente a țesutului osteoid), "tobe " (o afecțiune care duce la creșterea vârfurilor degetelor de la mâini și de la picioare, precum și a strălucirii unghiilor și a curburii acestora în funcție de lungime), dureri articulare, calcificarea diferitelor țesuturi, care la nivelul rinichilor poate duce la poliurie , scurtarea intervalelor Q-T pe electrocardiogramă Pseudohiperparatiroidismul (hipercalcemia bolilor maligne) la % dintre pacienți este asociat cu o creștere patologică a concentrației unei peptide (proteine) similare hormonului paratiroidian (peptidă asemănătoare PTH) în lichidul extracelular și plasma sanguină Concentrația de peptidă asemănătoare PTH în plasma sanguină este la un nivel mai mic de pmol/l, adică mai puțin de , mmol/l La pacienții cu sindrom clar, conținutul de peptidă asemănătoare PTH în plasma sanguină este adesea mai mare de , mmol / l Trebuie remarcat faptul că peptida asemănătoare PTH pare a fi un efector molecular normal al reglării endocrine sistemice Acest lucru este dovedit de concentrația sa ridicată în laptele de femei Peptida asemănătoare PTH este produsă și eliberată de celulele din plămâni, sâni, rinichi, carcinoame ovariene, clone de celule maligne din mielom, limfom și sarcom Hipersecreția unei peptide asemănătoare PTH nu este singura legătură în patogeneza sindromului de hipercalcemie din cauza tumorilor și bolilor maligne Dacă malignitatea servește ca stimul pentru un răspuns imun sistemic, atunci secreția crescută de citokine de către limfocite activează celulele sistemului fagocitar mononuclear Ca urmare, în creștere Capitolul formarea calcitriolului, adică (vitamina C)-hormon, la nivelul întregului organism, care este asociat cu producția sa intensivă de către celulele mononucleare activate și provoacă hipercalcemie O legătură mai rară în patogeneza sindromului este resorbția directă a calciului în sânge dintr-o tumoare malignă cu un conținut ridicat de calciu în țesuturile sale constitutive În plus, hipercalcemia la pacienții cu tumori maligne poate fi rezultatul formării excesive patogenice a prostaglandinei E , care crește resorbția calciului din os prin funcționarea crescută a osteoclastelor Hipercalcemia datorată tumorilor maligne este asociată cu producția crescută de citokine, cum ar fi factorul de activare a osteoclastelor, interleukina- și factorii de necroză tumorală alfa și beta HIPOCALCEMIE Ggtocalcemia este o scădere a concentrației de calciu din lichidul extracelular și din partea lichidă a plasmei sanguine, care este indicată de o scădere a concentrației totale de calciu din serul sanguin la un nivel mai mic de , mg/dL ( , mmol) / L) la o concentraţie normală în ea albumină O scădere a concentrației de albumină în serul sanguin, ca proteină din plasmă sanguină care leagă și transportă calciul, duce la o scădere a concentrației totale de calciu în ser fără a modifica componenta sa cea mai activă biologic, adică conținutul de calciu ionizat în serul sanguin Hipocalcemia datorată hipoalbuminemiei se numește pseudohipocalcemie Conținutul scăzut de magneziu din lichidul extracelular și din partea lichidă a plasma sanguină duce la hipocalcemie prin scăderea secreției de hormon paratiroidian și scăderea răspunsului fiziologic al țesutului osos la acțiunea hormonului glandelor paratiroide Alcaloza respiratorie acută crește legarea calciului de albumină, reducând concentrația de calciu ionizat în serul sanguin Deficitul de vitamina D determină hipocalcemie prin scăderea absorbției intestinale a calciului Trebuie remarcat faptul că o scădere a absorbției intestinale de orice origine poate duce la hipocalcemie La pacienții cu insuficiență hepatică cronică și un număr scăzut de hepatocite normale, hipocalcemia se poate datora unei scăderi a sintezei -hidroxivitaminei D în ficat ca substrat pentru formarea , -dihidroxivitaminei D în rinichi, adică (vitamina D)-hormon care crește absorbția intestinală a calciului ionizat Insuficiența renală cronică, ca afecțiune bazată pe pierderea unui număr semnificativ de elemente celulare normale de către rinichi, este însoțită de o scădere a sintezei (vitamina DJ-hormon, care la unii pacienți provoacă hipocalcemie La pacienții cu nefroză) Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Pierderea -hidroxivitamina D în urină duce la hipocalcemie Hipocalcemia datorată pierderii -hidroxivitaminei D poate fi cauzată și de blocarea circulației sale fiziologice între lumenul intestinal către ficat și înapoi în diferite afecțiuni intestinale, ducând la scăderea absorbției intestinale Deficiența de secreție a hormonului paratiroidian (hipoparatiroidism) ca cauză a hipocalcemiei este cel mai adesea o consecință a îndepărtării glandelor în timpul operațiilor asupra glandei tiroide, a amiloidozei acesteia sau poate fi idiopatică, combinată cu aplazia timusului (sindrom DiGeorge) Pseudohipoparatiroidismul (boala lui Albricht) este o afecțiune patologică caracterizată prin hipocalcemie și conținut anormal de anion fosfat în lichidul extracelular și partea lichidă a plasmei sanguine, datorită rezistenței patologice a celulelor țintă corespunzătoare la acțiunea hormonului paratiroidian asupra acestora Ca urmare a stimulării constante a secreției glandelor paratiroide prin hipocalcemie, concentrația de hormon paratiroidian în sânge este crescută la toți pacienții, iar la unii pacienți este detectată hipertrofia glandelor paratiroide Reactivitatea celulelor țintă în ceea ce privește acțiunea hormonului paratiroidian duce la o activitate scăzută a osteoclastelor și reduce excreția de fosfat de către rinichi Pseudohipoparatiroidismul de tip este mai frecvent și ca boală monogenă este moștenit printr-un mecanism autozomal dominant sau împreună cu cromozomul X Se bazează pe absența unei reacții fiziologice de activare a sistemului de adenil-ciclază Deoarece pseudohipoparatiroidismul este moștenit împreună cu cromozomul X, frecvența acestei boli monogenice la femei este mai mare decât la bărbați Ca sindrom, acest tip de pseudohipoparatiroidism se caracterizează prin retard mintal, o față rotundă, anomalii în dezvoltarea dinților etc În pseudohipoparatiroidismul de al doilea tip, răspunsul celulei la o creștere a conținutului de adenozin monofosfat ciclic în citosolul său este afectată În al doilea tip de pseudohipoparatiroidism, trunchiul și membrele sunt scurtate, fața este rotundă În plus, pacienții sunt diagnosticați cu brahidactilie (degete scurte), tetanie (convulsii intermitente), precum și loci de osteopenie (demineralizare osoasă) Dacă un pacient fără pseudohipoparatiroidism este injectat parenteral cu hormon paratiroidian exogen, atunci reacția sistemului de adenil ciclază în celulele epiteliale tubulare din rinichi duce la o creștere a concentrației de adenozin monofosfat ciclic în urina finală Acest lucru nu se întâmplă la un pacient cu pseudohipoparatiroidism La unii pacienți, hipocalcemia este o consecință a legării calciului în spațiul extracelular de către anionii fosfat, care sunt eliberați în mod patogen în mod excesiv în sectorul extracelular în timpul reperfuziei mușchilor alterați necrobiotic la pacienții cu sindrom de zdrobire prelungit Sindromul de liză a cancerului datorat eliberării de anioni fosfat intracelulari de către celulele maligne moarte poate include hipocalcemie In afara de asta, Capitolul o creștere a concentrației de anioni fosfat în sectorul extracelular ca cauză a hipocalcemiei poate fi o consecință a insuficienței renale cronice cu o scădere extrem de pronunțată a excreției de anioni fosfat de către rinichi Când metastazele tumorilor, ale căror elemente celulare au activitate osteoblastică (cancer de prostată etc ), atinge un anumit grad de prevalență, tumora și metastazele sale încep să rețină atât de mult calciu încât se dezvoltă hipocalcemia Calcificarea tesuturilor din spatiul retroperitoneal, alterata necrobiotic prin alterarea secundara in pancreatita acuta, poate fi si cauza hipocalcemiei Hipocalcemia ca sindrom constă în manifestări de excitabilitate crescută a neuronilor, miocitelor mușchilor voluntari și conducerea facilitată a excitației prin sinapsele neuromusculare datorită conținutului scăzut de calciu în spațiile intercelulare și în fanta sinaptică, precum și datorită creșterii conținutului de anion fosfat acolo: ♦ Simptomul lui Khvostek, adică contracția mușchilor feței ca răspuns la o lovitură cu un ciocan în zona trecerii nervului facial în timpul tetaniei, spasm muscular unilateral; ♦ Simptomul trousseau - un spasm tonic al mâinii ca răspuns la compresia în zona umerilor ca simptom al tetaniei latente; ♦ convulsii; ♦ contracții involuntare dureroase ale mușchilor individuali; ♦ fotofobie etc O scădere a concentrației de calciu ionizat poate fi o consecință a unei transfuzii masive de sânge donator, ca urmare a căreia ionii de calciu liberi sunt legați în sectorul extracelular de anioni de citrat exogeni În acest caz, o astfel de consecință patologică a hipocalcemiei ca hipotensiunea arterială este deosebit de periculoasă Hipocalcemia, prin scăderea conținutului de calciu din citosolul cardiomiocitelor de lucru și conducătoare, duce la scăderea contractilității inimii, insuficiență cardiacă congestivă, hipotensiune arterială, creșterea intervalului QT, tulburări de conducere intraventriculară și lipsă de răspuns a inimii la acțiune a glicozidelor cardiace PATOGENEZA HIPOGONADISMULUI LA BĂRBAȚI Ca sindrom, hipogonadismul la bărbați se caracterizează prin infertilitate, pierderea dorinței sexuale, impotență, scăderea masei musculare scheletice, precum și scăderea numărului de păr dependent de androgeni Hipogonadismul se bazează pe formarea afectată a spermatozoizilor în tubii seminiferi și (sau) tulburări ale secreției de testosteron Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii ron cu celule Leydig În același timp, disfuncțiile la nivelul tubilor seminiferi provoacă infertilitate, iar secreția insuficientă de testosteron provoacă defecte de dezvoltare și exprimarea insuficientă a caracteristicilor sexuale secundare Gonadele masculine (testiculele, testiculele) au două funcţii principale: a) sinteza şi secreţia hormonilor sexuali masculini; b) spermatogeneza, adică formarea și dezvoltarea spermatozoizilor În același timp, un nivel suficient de secreție de testosteron este o condiție necesară pentru libidoul masculin normal și potența sexuală În timp ce celulele Leydig producătoare de testosteron sunt relativ rezistente la deteriorarea mecanică și la alterarea secundară a inflamației, epiteliul tubular care produce spermatozoizi este excepțional de sensibil la astfel de influențe dăunătoare celulare Căsătoriile care nu produc descendenți pot fi rezultatul deteriorării epiteliului tubular și al tulburărilor spermatogenezei, care sunt cel mai adesea asociate cu criptorhidie, inflamarea uneia sau alteia geneze, precum și a traumei testiculelor La acești pacienți de sex masculin care suferă de pierderea fertilității, volumul testiculelor este în intervalul normal ( - ml), iar funcția conservată a celulelor Leydig determină un libido normal și capacitatea de a avea act sexual Odată cu pierderea ambelor testicule (castrare) sau deteriorarea acestora, care distruge nu numai epiteliul tubular, ci și celulele Leydig, pacientul încetează să mai experimenteze dorința sexuală și devine impotent Insuficiența funcțiilor testiculare care a apărut în perioada ontogenezei înainte de pubertate duce la o dezvoltare insuficientă a organelor genitale și la severitatea caracteristicilor sexuale secundare Penisul și testiculele pacienților cu insuficiență a funcției testiculare care au apărut înainte de pubertate rămân mici, în ciuda faptului că această perioadă ar fi trebuit deja să înceapă În același timp, nu există spermatozoizi în tubii seminiferi Părul este aproape imperceptibil pe față și pe alte părți ale corpului Vocea rămâne înaltă, "ruperea" ei asociată cu pubertatea nu are loc Deoarece secreția insuficientă de testosteron determină o întârziere a închiderii epifizare, pacienții capătă aspectul caracteristic unui eunuc, în care brațele și picioarele disproporționat de lungi sunt imediat vizibile Primele simptome ale insuficienței funcțiilor testiculare care au apărut după pubertate sunt pierderea dorinței sexuale și impotența sexuală Apoi li se alătură o dezvoltare inversă treptată a caracteristicilor sexuale secundare, în special, o încetinire a creșterii părului pe față și alte părți ale corpului, precum și o scădere a masei musculare scheletice Dacă hipogonadismul este o consecință a secreției insuficiente de gonadotropine, atunci se numește hipogonadotrop Un astfel de hipogonadism este rezultatul secreției insuficiente de hormoni luteinizanți și foliculo-stimulatori ca cauză a secreției patologic scăzute de testosteron, determinând sindromul hipogonadismului (eunuci și Capitolul disma) În special, pacienții cu sindromul Kalman suferă de hipogonadism hipogonadotrop, în care se evidențiază subdezvoltarea lobilor olfactiv ai creierului, lipsa mirosului (anosmie), precum și palatul despicat congenital Hipogonadismul hipogonadotrop în sindromul Kalman se bazează pe insuficiența (absența) congenitală a sintezei gonadoliberinei în hipotalamus Dacă vârsta unui pacient cu hipogonadism este mai mică de de ani, atunci concluzia despre endocrinopatii ca cauză a pubertății întârziate poate fi prematură Cert este că în unele cazuri pubertatea se încheie la vârsta de de ani O cauză a hipogonadismului hipogonadotrop este panhipopituitarismul Hipogonadismul hipergonadotrop este o afecțiune patologică, care se caracterizează în primul rând printr-o subdezvoltare sau o modificare patologică dobândită a testiculelor, care are ca rezultat deficiența de testosteron, care determină o hipersecreție constantă de hormoni foliculo-stimulatori și luteinizanți Cea mai frecventă cauză a hipogonadismului hipergonadotrop este subdezvoltarea congenitală a testiculelor în sindromul Klinefelter (cariotip , XXY la % dintre pacienți) Testiculele la pacienții cu sindrom sunt subdezvoltate Lungimea lor nu depășește cm Cu sindromul Klinefelter apare hialinizarea tubilor seminiferi și azoospermia (absența spermatozoizilor mobili în spermă) Nu toți pacienții cu sindrom Klinefelter au celule Leydig care își pierd funcția de a produce testosteron Prin urmare, eunuchoidismul nu este întotdeauna o componentă a sindromului Toți pacienții au ginecomastie și secreție crescută de hormoni foliculo-stimulatori și luteinizanți Secreția de gonadotropine la unii pacienți cu sindrom este crescută, în ciuda secreției suficiente de testosteron Dezvoltarea insuficientă a funcțiilor cognitive este detectată la % dintre pacienți Subdezvoltarea testiculară congenitală poate fi, de asemenea, cauza hipogonadismului hipergonadotrop În acest caz, testiculele nu se găsesc nici în scrot, nici în canalele inghinale Pierderea testiculelor apare după - săptămâni de sarcină Absența hormonilor testiculari la făt înainte de această perioadă duce la formarea unui fenotip feminin la pacienți Orhita la oreion duce la distrugerea celulelor germinale ca o cauză a azoospermiei În același timp, secreția de testosteron nu suferă de obicei modificări patologice Criptorhidia poate fi cauza hipogonadismului hipergonadotrop, deoarece dăunează testiculelor prin trauma lor constantă asociată cu compresia și întinderea La pacientele cu sindrom de distrofie miotonică (boală ereditară), se detectează și hipogonadismul hipergonadotrop datorat atrofiei ovariene În plus, sindromul se caracterizează prin miotonie (dificultate de relaxare a mușchilor după contracția lor puternică) și cataractă Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii Alte cauze ale hipogonadismului hipergonadotrop la bărbați includ radioterapia tumorilor maligne de localizare corespunzătoare, complicațiile intervențiilor chirurgicale, orhita gonoreică și traumatismele ovariene PATOGENEZA HIPOGONADISMULUI LA FEMEIE Endocrinopatia, care provoacă tulburări de reproducere la femei, duce de obicei la amenoree, adică la absența sau la încetarea anormală a menstruației Amenoreea primară este amenoreea la femeile cu vârsta peste optsprezece ani, cu semne de pubertate și fără antecedente de cel puțin o menstruație Amenoree secundară - amenoree în prezența menstruației în istorie Sindromul Turner este o consecință a hipogonadismului primar la pacienții cu fenotip feminin, care se caracterizează prin dezvoltarea insuficientă a gonadelor, amenoree, întârzierea creșterii corpului și exprimarea insuficientă a caracteristicilor sexuale secundare În plus, cu acest sindrom, sunt detectate diferite defecte congenitale ale structurii corpului, în special coarctația aortei, precum și înțepatura gâtului, adică un defect congenital în structura sa, în care structurile adiacente ale regiunea gâtului sunt interconectate printr-o fâșie largă de țesut constând din elemente celulare slab diferențiate Se atrage atenția asupra sfarcurilor mari și, parcă, turtite ale glandelor mamare de pe suprafața toracelui, precum și semnele de naștere la astfel de pacienți În primele săptămâni de viață, sindromul dezvăluie umflarea extremităților inferioare și superioare asociate cu disfuncții ale vaselor limfatice La pacienții cu acest sindrom, ca și în alte cazuri de hipogonadism hipergonadotrop, un nivel ridicat de secreție de gonadotropine este combinat cu o concentrație scăzută de metaboliți de estrogen în urină Cel mai adesea, sindromul Turner, care este diagnosticat la unul din zece mii de copii, este cauzat de un cariotip ,X Se știe că pacienții cu sindrom Turner dezvoltă adesea tiroidita Hashimoto autoimună Chiar mai des la astfel de pacienți, în sângele circulant sunt detectați autoanticorpi la autoantigenele tiroglobulinei În același timp, la părinții probandului, frecvența de circulație a autoanticorpilor la autoantigenele tiroidiene cu sânge este mai mare decât la reprezentanții populației principale Acest lucru sugerează o relație încă neclară între această predispoziție la boli autoimune la părinți și sindromul Turner la copii La o minoritate de pacienți cu sindrom Turner, numărul total de cromozomi este normal și un cromozom X sexual este normal Structura celuilalt cromozom X este anormală Se presupune că este rezultatul diviziunii patogene a cromozomului în punctul centromer, în urma căreia se formează doi cromozomi anormali în care Capitolul numai cromozomul anormal (izocromozomul), care constă din două brațe lungi ale cromozomului X, nu este supus distrugerii În plus, izocromozomul X se formează ca urmare a translocării, adică o modificare structurală a cromozomilor ca urmare a schimbului a două segmente între cromozomii neomologi La unii pacienți cu sindrom Turner, formarea izocromozomului X poate fi rezultatul unei duplicări, adică o aberație cromozomială rezultată din încrucișarea inegală sau schimbul de segmente între doi cromozomi omologi În duplicare, un cromozom pierde un segment mic, în timp ce celălalt îl câștigă Cromozomul care a primit segmentul este duplicat, iar omologul său suferă o ștergere, adică este îndepărtat din genom La unii pacienți cu sindrom Turner, un cromozom X este normal, iar al doilea este produsul unei ștergeri O ștergere este o pierdere a unei părți a materialului genetic înregistrat prin citogenetică sau prin metode de genetică moleculară La unii pacienți cu sindrom Turner, printre celulele somatice, sunt izolate linii celulare care diferă unele de altele prin cariotip Sunt cunoscute următoarele combinații de cariotipuri ale liniilor celulare la pacienții cu acest sindrom: ,X și ,XX; ,X, ,XX și ,XXX (trei linii celulare), etc Sindromul Turner la pacienții cu astfel de combinații de cariotipuri ale liniilor celulare este definit ca o variantă a acestui sindrom Cu toate variantele sindromului, pacienții au o întârziere a creșterii corpului și o dezvoltare insuficientă a organelor genitale Acest fenomen s-a numit mozaicismul cariotirelor liniilor celulare și a fost motivul ipotezei patogenezei sindromului, ai cărui apologeți consideră că aberația cromozomială nu apare ca urmare a neseparării cromozomilor sexuali în timpul formării gameților ca cauza a unui set anormal de cromozomi în celulele diploide (zigoți), dar este rezultatul aberațiilor cromozomiale, apărute după formarea zigoților Sindromul de feminizare testiculară este detectat la bărbații cu cariotip ,XY Deoarece la astfel de pacienți organele genitale sunt organele genitale ale femeilor externe cu o structură aproape normală, ele sunt crescute ca fete Sindromul se bazează pe activitatea patologică a celulelor țintă în raport cu acțiunea androgenilor În timpul dezvoltării prenatale a unor astfel de pacienți, testiculele lor se formează și secretă testosteron, dar deoarece nu există o reacție normală a canalelor de lup și a țesuturilor genitale la acțiunea testosteronului, diferențierea organelor genitale externe urmează varianta feminină În același timp, testiculele fătului nu își pierd capacitatea de a secreta un factor care inhibă dezvoltarea canalelor Mulleriene, din care la femei se formează o parte a vaginului și trompelor uterine Ca urmare, trompele uterine, uterul și partea superioară a vaginului nu se dezvoltă din structura corespunzătoare a embrionului și fătului Sindromul ovarelor rezistente (un caz special de hipergonadism hipergonadotrop) se bazează pe inhibarea sau absența fiziologică Fiziopatologia celor mai frecvente endocrinopatii reacții igienice ale ovarelor la acțiunea gonadotropinelor, care pot fi rezultatul unei leziuni autoimune a gonadelor feminine Hipogonadismul hipogonadotrop la femei, adică disfuncțiile, modificările patologice și (sau) subdezvoltarea organelor și glandelor genitale feminine cu secreție scăzută de gonadotropine, poate fi rezultatul panhipopituitarismului din cauza leziunilor distructive ale elementelor celulare corespunzătoare ale hipotalamusului și ( sau) glanda pituitară În acest caz, hipogonadismul hipogonadotrop poate duce atât la amenoree primară, cât și la cea secundară, în funcție de perioada de ontogeneză în care se dezvoltă panhipopituitarismul Un nivel patologic scăzut de secreție numai de gonadotropine, fără o scădere a nivelului de secreție a altor hormoni ai adenohipofizei, ca cauză a hipogonadismului hipogonadotrop, este de obicei asociat cu un defect în sinteza gonadoliberinei hipotalamice, care este adesea combinată cu anosmia în boala Kalman sindrom Pubertatea întârziată la fete poate fi suspectată atunci când ciclul menstrual nu este stabilit înainte de vârsta de șaisprezece ani În același timp, colectarea anamnezei relevă adesea o întârziere a pubertății la mamă În acest caz, probabilitatea ca pubertatea să apară în continuare este destul de mare Cea mai frecventă cauză a amenoreei secundare este amenoreea hipotalamică (psihogenă, funcțională, idiopatică), în care o pierdere temporară a fertilității poate fi asociată cu stres emoțional negativ (la unii pacienți, natura psihogenă a patogenezei amenoreei nu este confirmată) Se crede că la unii pacienți acest tip de amenoree este asociat cu secreția afectată de GnRH Atât pubertatea unei femei, cât și un ciclu menstrual normal sunt posibile numai dacă greutatea corporală a femeii depășește un anumit nivel Dacă greutatea corporală scade sub acest nivel ca urmare a înfometării, apare amenoreea Se știe că la % dintre balerini activitatea fizică intensă duce la amenoree, a cărei patogeneză constă aparent în încălcări ale reglării endocrine a funcției de reproducere la nivelul hipotalamusului Adesea, amenoreea, atât primară, cât și secundară, constituie o serie de sindroame bazate, în special, pe secreția excesivă patogenă de androgeni (acantosis nigricans insulinorezistentă etc , vezi capitolul diabet zaharat) În această serie de sindroame, tulburările de ovulație duc la ovare polichistice, un exces de androgeni la hirsutism (prin creșterea numărului de păr androgen-dependent) și leziunile autoimune, care duc în special la diabet zaharat, nu sunt neobișnuite Capitolul REACȚII DE HIPERSENSIBILITATE Reacția sistemului imunitar ca răspuns la stimularea antigenică poate provoca modificări patologice în organele și țesuturile corpului REACȚII DE HIPERSENSIBILITATE DE PRIMUL TIP Reacțiile de hipersensibilitate de primul tip (anafilaxie, gr apa - din nou + lipsă de apărare afilaxie) este o consecință a formării de anticorpi homocitotropi (imunoglobuline G și E), al căror fragment Fc este un ligand al receptorului Fc de pe suprafața exterioară de mastocite și bazofile Ca rezultat, anticorpii homocitotropi sunt fixați pe suprafața acestor celule Un antigen exogen care determină formarea de anticorpi homocitotropi se numește alergen Alergenul interacționează cu anticorpii homocitotropi fixați pe suprafața celulei, care activează bazofilele și mastocitele Mastocitele și bazofilele activate eliberează substanțe bioactive, mediatoare ai anafilaxiei (Fig ) Acțiunea sistemică a mediatorilor anafilaxiei constă într-o creștere a permeabilității endoteliului capilar, edem interstițial, contracția elementelor musculare netede ale pereților bronșici și creșterea secreției de către celulele mucoaselor Anafilaxia reprezintă în mare parte patogeneza unor astfel de boli și afecțiuni patologice precum astmul bronșic alergic, rinita alergică, urticaria, șocul anafilactic Anafilaxia generalizată este o reacție alergică de tip care provoacă o stare critică de șoc (șoc anafilactic) în câteva minute de la interacțiunea dintre alergen și anticorp Anafilaxia locală este o modificare patologică a organelor sau țesuturilor individuale (arborele bronșic, tractul gastrointestinal, mucoasa nazală, pielea) ca urmare a unei reacții de hipersensibilitate de tip I În experiment, aceste modificări pot fi reproduse prin introducerea în țesuturi a serului sanguin al unui donator sensibilizat care conține anticorpi homocitotropi Introducerea ulterioară a alergenului în țesuturi duce la eliberarea mediatorilor anafilaxiei din mastocite și edem local Reacții de hipersensibilitate ♦ factor de activare a trombocitelor factorii chemotactici ai eozinofilelor și neutrofilelor ♦ alți mediatori ai anafilaxiei Orez Formarea unei "punți" din imunoglobulinele E și un purtător de determinanți antigenici ca cauză a degranulării mastocitelor Anticorpii homocitotropi includ imunoglobulinele G și E În anumite circumstanțe, imunoglobulinele A și M sunt implicate într-o reacție anafilactică Imunoglobulinele G încep să participe la o reacție anafilactică la - zile după sensibilizare Imunoglobulinele E se manifestă mult mai devreme ca anticorpi homocitotropi Anticorpii homocitotropi au capacitatea de a fixa anumite celule diferențiate ale corpului uman pe suprafața celulei Aceasta determină posibilitatea sensibilizării pasive ca mecanism de dezvoltare a capacității de anafilaxie Cu sensibilizarea pasivă prin transfuzie de plasmă donatoare care conține imunoglobuline G ca anticorpi homocitotropi, perioada de latentă înainte de dezvoltarea capacității de anafilaxie este de - ore O astfel de sensibilizare este instabilă și regresează în - ore, timp în care imunoglobulinele G sunt detașate celule capabile să producă și să elibereze mediatori anafilactici Sensibilizarea pasivă prin transfuzie de plasmă a unui donator sensibilizat, care conține imunoglobuline E ca anticorpi homocitotropi, nu diferă în perioada de latentă de sensibilizarea pasivă prin transfuzia de plasmă a donatorului cu anticorpi homocitotropi din clasa imunoglobulinelor A, dar este mai stabilă și devine cel mai pronunțat în - de ore după transfuzie Prin urmare, anafilaxia, care se dezvoltă la - de ore de la sensibilizare, este asociată cu fixarea pe suprafața mastocitelor și a bazofilelor a unui singur tip de anticorpi aparținând clasei de imunoglobuline E Faptul este că până în acest moment doar aceste imunoglobuline rămân fixate pe suprafața mastocitelor Durata fixării stabile a imunoglobulinelor E pe suprafața mastocitelor și bazofilelor este de săptămâni Bazofilele și mastocitele au o afinitate deosebit de pronunțată pentru imunoglobulinele E Acest lucru se manifestă în special prin faptul că Capitolul acești anticorpi homocitotropi împrăștie dens suprafața exterioară a celulelor care formează și eliberează mediatori anafilaxiei După inhalare, injectare a unui alergen, sau după ce acesta intră în organism cu alimente și băuturi, dezvoltarea anafilaxiei necesită migrarea acestuia către celulele sensibilizate prin numeroase bariere Alergenul, conectându-se cu două situsuri de legare a antigenului ale imunoglobulinelor E de pe membrana celulară exterioară, formează o "punte" care deformează membrana celulară exterioară (Fig ) Întinderea membranei plasmatice a celulelor sensibilizate declanșează o cascadă de reacții biochimice care conduc la eliberarea mediatorilor anafilaxiei Cea mai rapidă eliberare a mediatorilor anafilaxiei din celulele sensibilizate determină un exces moderat de alergen lângă suprafața exterioară a celulei Un exces semnificativ de alergen slăbește eliberarea mediatorilor, deoarece duce la o frecvență mai mare de legare a unui alergen la o imunoglobulină, adică la formarea mai mică de "punți" pe suprafața mastocitei sau bazofilului Un alergen de o anumită dimensiune, cel mai potrivit pentru legarea sa de doi anticorpi homocitotropi și formarea unei punți, provoacă anafilaxie mai severă mai rapid Anafilaxia locală apare mai rapid în acele țesuturi în care alergenul se acumulează mai repede Deci, atunci când alergenul intră în mediul intern prin inhalare, alergenul se acumulează în primul rând în membranele mucoase ale nasului și ale tractului respirator Acolo, alergenul interacționează cu anticorpii homocitotropi fixați pe suprafața mastocitelor, ceea ce duce la eliberarea mediatorilor anafilaxiei Ca urmare, secreția epiteliului tractului respirator crește, se dezvoltă edem și apare bronhospasm Toate acestea deranjează ventilația alveolară în funcție de tipul obstructiv Aceasta este schema clasică a patogenezei astmului bronșic alergic Cu calea enterală de intrare în organism a alergenului, mediatorii anafilaxiei sunt primii care eliberează mastocite din stratul submucos al tractului gastrointestinal Acest lucru stimulează motilitatea stomacului și a intestinelor Simptomele anafilaxiei, care apar predominant în stomac și intestine, sunt colici intestinale și dispepsie, senzații de greutate în abdomen și balonare Anafilaxia locală, a cărei patogeneză depinde de modul în care alergenul pătrunde în organism, duce întotdeauna la o reacție sistemică de severitate diferită Cititorul poate afla despre reacția fazei tardive și reacția anafilactoidă din capitolul despre patogenia astmului bronșic Pare posibil să se evidențieze următoarele principii fundamentate patogenetic pentru prevenirea și tratamentul anafilaxiei: ♦ Prevenirea contactului cu potențiali alergeni (nu hrăniți nou-născuții cu lapte de vacă, evitați contactul cu pisici, câini, papagali etc ) ♦ Desensibilizarea prin administrarea repetată a alergenului purificat, care se presupune că are loc prin a) inducție Reacții de hipersensibilitate stimularea și stimularea producției de imunoglobuline G, care, prin legarea alergenului, previn degranularea mastocitelor și b) dezvoltarea toleranței imunologice la alergen la nivelul limfocitelor T, în special prin formarea unei clone de supresoarele T corespunzătoare ♦ Inhibarea producerii de anticorpi homocitotropi de către haptene asociate cu purtători independenţi de timus ♦ Utilizarea liganzilor exogeni, care, prin legarea de receptorii de pe suprafața celulară exterioară a mastocitelor, împiedică degranularea acestora În șocul anafilactic, o eliberare masivă de bronhoconstrictoare și vasodilatatoare de către mastocite duce la tulburări obstructive ale respirației externe, la care expansiunea vaselor capacitive și rezistive se alătură rapid ca o cauză a acute și conducând la o stare terminală de hipotensiune arterială În acest sens, trebuie luate în considerare principiile patogenetice raționale pentru tratamentul șocului anafilactic: ♦ Utilizarea adrenomimeticelor directe, care prin excitarea receptorilor beta-unu, beta-doi și alfa-unu-adrenergici, provoacă creșterea frecvenței cardiace, crește puterea acestora, extinde bronhiile, eliminând tulburarea obstructivă a ventilației alveolare, și provoacă, de asemenea, spasm al venelor (creșterea preîncărcării inimii) și vasoconstricție restrictivă ♦ Administrarea intravenoasă a unei doze masive de medicamente pe bază de hormoni din cortexul suprarenal; aceste medicamente, datorita efectului lor inca nu in totalitate clar, reduc intensitatea degranularii mastocitelor ca cauza a socului anafilactic În plus, medicamentele dintr-un număr de corticosteroizi, care au un efect permisiv asupra adrenoreceptorilor, cresc sensibilitatea adrenoreceptorilor din patul vascular și bronhiilor la acțiunea adrenomimetice, ceea ce crește eficacitatea utilizării adrenomimetice directe pentru a elimina șocul anafilactic ♦ Infuzie de soluții substitutive de plasmă care mobilizează lichid din sectorul interstițial și celule pentru a crește preîncărcarea inimii pentru a crește urgent volumul minute al circulației sanguine În același timp, este imposibil să se perfuzeze intravenos acele soluții, al căror principiu activ este un alergen (dextransi etc ) REACȚII DE HIPERSENSIBILITATE DE AL DOILEA TIP (REACȚII CITOTOXICE UMORALE) Baza reacțiilor de hipersensibilitate de al doilea tip este moartea celulară asociată cu formarea de complexe antigen-anticorp pe suprafața lor Aceste celule pot fi distruse ca urmare Capitolul interacțiuni intercelulare cu fagocitele mononucleare, a căror suprafață exterioară conține receptori pentru fragmentele Fc ale imunoglobulinelor G și partea corespunzătoare a moleculei fracțiunii complementului C b În acest caz, imunoglobulinele G și o fracțiune a sistemului complement funcționează ca opsonine (vezi capitolul despre inflamație) În plus, în reacțiile de hipersensibilitate de al doilea tip, celulele sunt distruse ca urmare a activării sistemului complement de-a lungul căii clasice, a cărei etapă inițială este formarea unui complex antigen-anticorp pe suprafața celulei atacate Celulele cu imunoglobuline G fixate pe suprafața lor în timpul reacțiilor de hipersensibilitate de tip pot fi, de asemenea, distruse prin interacțiunea cu neutrofilele, precum și celulele K Unul dintre efectorii celulari ai reacțiilor de hipersensibilitate de al doilea tip sunt celulele K (ucigașe) Acestea sunt limfocite granulare mari, prin a căror funcționare este dependentă de anticorpi și nu este asociată cu activarea sistemului complementului, are loc reacția de citoliză a celulelor acoperite cu imunoglobuline G Efectul citolitic al celulelor K se bazează pe introducerea a polimerului proteinei ucigașe de perforină în membrana celulară exterioară a celulei atacate Perforina conține "organite mici întunecate" ale celulelor ucigașe Polimerizarea substraturilor pentru formarea perforinei în interiorul celulelor ucigașe și perforarea membranei lor plasmatice de către polimer este împiedicată de proteina protectină, care conține celule K Ca urmare a perforației membranei celulare exterioare a celulei atacate de către perforină, cationii de sodiu și apa intră în ea din sectorul extracelular Umflarea celulei și creșterea presiunii în ea inițiază un proces necontrolat de moarte celulară Celulele K sunt implicate în distrugerea și eliminarea microorganismelor patogene, precum și a celulelor maligne și infectate aparținând corpului pacientului Reacțiile de hipersensibilitate de al doilea tip constituie în mare parte patogeneza unei reacții sistemice ca răspuns la transfuzia de sânge incompatibilă cu corpul primitorului Ele provoacă distrugerea țesuturilor transplantate asociate cu generarea de imunoglobuline corespunzătoare de către limfocitele B ale primitorului În boala hemolitică a nou-născutului, globulele roșii ale sugarului sunt distruse după fixarea anticorpilor mamei la antigenele Rh globulelor roșii ale copilului pe suprafața globulelor roșii În bolile autoimune care duc la anemie hemolitică și distrugerea membranelor bazale ale glomerulilor renali, funcționează și mecanismul reacțiilor de hipersensibilitate de al doilea tip Când moleculele medicamentoase sau produsele lor de biotransformare se atașează la suprafața eritrocitelor sau trombocitelor sub formă de haptene, atunci stimularea antigenică a sistemului imunitar duce la o reacție umorală citotoxică, care provoacă hemoliză și distrugerea trombocitelor Aceasta este veriga principală în patogeneza unei astfel de boli iatrogenice precum anemia hemolitică, care este un efect secundar al fenacetinei și al altor medicamente Reacții de hipersensibilitate REACȚII DE HIPERSENSIBILITATE AL TREILEA TIP (FORMARE DE COMPLEX IMUN) Reacțiile alergice de al treilea tip se datorează circulației cu sângele și acumulării complexelor imune antigen-anticorp în spațiile extracelulare Depunerea unei cantități semnificative de complexe imune în spațiile extracelulare ale țesuturilor duce la activarea rapidă și intensă a sistemului complementului în acestea de-a lungul căii clasice Când sistemul complement este activat, sunt eliberate fracțiile sale cu proprietăți de chemoatractanți și mediatori inflamatori (vezi capitolul inflamație) Acest lucru duce la eliberarea de celule polimorfo- și mononucleare, precum și de limfocite, în țesuturile din fluxul sanguin ca efectori celulari ai inflamației Implementarea algoritmului de inflamație ca reacție pur patogenă dăunează țesuturilor și distruge organele efectoare În special, în locurile în care se depun complexe imune, are loc agregarea trombocitelor cu formarea de microtrombi și eliberarea de amine vasoactive Pe lângă inflamația patogenă, leziunile tisulare determină așa-numita liză reactivă, atunci când fracțiile activate ale sistemului complement C -C , care vin în contact cu suprafața unei celule învecinate, leagă fracții ale sistemului complement C și C , activarea dintre care provoacă citoliză În locurile de precipitare a complexelor imune, activarea fagocitelor mononucleare din sânge și țesuturi este foarte stabilă, deoarece după endocitoză, celulele mononucleare nu reușesc imediat să lizeze complexele antigen-anticorp Cu un nivel ridicat de anticorpi în serul sanguin, la locul de penetrare a antigenului în mediul intern al corpului se formează un precipitat de complexe antigen-anticorp O reacție cutanată este cunoscută de mult timp, care se bazează pe acțiunea acestui mecanism de hipersensibilitate (reacția Arthus) Maurice Arthus a constatat că administrarea intradermică a unui antigen solubil la iepuri cu un conținut ridicat de anticorpi în sânge, care formează precipitate împreună cu acest antigen, provoacă eritem cutanat și edem al acestuia, care ajung la maxim după - ore Ulterior, edem iar eritemul suferă o dezvoltare inversă Reacțiile de hipersensibilitate de al treilea tip apar ca urmare a stimulării prelungite a sistemului imunitar de către un exces de antigen Stimularea prelungită a sistemului imunitar de către un antigen este cauzată de infecții cronice sau de pierderea toleranței imunologice la autoantigene Stimularea pe termen lung a sistemului imunitar de către un alergen cu excesul său ușor în raport cu masa de anticorpi și numărul de paratopi ai acestora poate duce la circulația sângelui și la depunerea complexelor antigen-anticorp în țesuturi Soarta complexelor imune solubile și circulante este în mare măsură asociată cu activarea sistemului complementului de-a lungul căii clasice În același timp, complexele solubile mici leagă fracțiuni ale sistemului de complement C b Ca urmare, reacția este blocată Capitolul precipitarea complexelor și depunerea lor în țesuturi, care are loc prin interacțiunea fragmentelor Fc ale imunoglobulinelor care fac parte din complexele antigen-anticorp Complexele imune solubile mici asociate cu fracția complementului C b se atașează la suprafața eritrocitelor, pe care există receptori pentru această fracțiune a sistemului complementului După ce complexele imune solubile intră în splină împreună cu eritrocitele, ele suferă acolo liză prin funcționarea celulelor mononucleare ale splinei Cu o relativă insuficiență a sistemului de complement, complexele imune solubile se acumulează în țesuturi, vase de sânge, piele și rinichi, ceea ce provoacă inflamația lor patogenă Bolile complexe imune sunt un grup de boli care sunt asociate cu complexe antigen-anticorp care circulă în sânge Cu o ușoară predominare relativă a masei și numărului de epitopi antigen asupra numărului și masei de anticorpi circulanți, complexele imune sunt depuse în microvasele organelor cu cel mai mare debit de sânge volumetric (rinichi și alte organe care "filtrează" sângele în timpul sistemului sistemic) circulaţie) În bolile imunocomplexe, depunerea complexelor antigen-anticorp în țesuturi duce la activarea sistemului complementului de-a lungul căii clasice, ceea ce determină o creștere a concentrației de chimioatractanți la locul depunerii complexelor și implementarea unui proces pur patogen algoritm de inflamație în acest locus Implementarea algoritmului de inflamație la locul leziunii tisulare duce la fagocitoza de către neutrofile și celulele mononucleare, degranularea mastocitelor și bazofilelor circulante din sânge și, de asemenea, provoacă activarea limfocitelor T supresoare (antigenul de diferențiere a grupului CD ) prin interacțiunile lor intercelulare cu celule prezentatoare de antigen În locurile de depozite tisulare ale complexelor imune, organismul încearcă să le supună distrugerii și eliminării prin funcționarea imunocitelor, a căror suprafață conține receptori pentru fragmentul Fc al imunoglobulinelor corespunzătoare și fracțiunea sistemului complement C În toate bolile imunocomplexe, perioada de latentă este foarte semnificativă Faptul este că o condiție necesară pentru dezvoltarea bolilor de acest tip este dobândirea de către sistemul imunitar a capacității de a produce anticorpi care formează complexe imune ca urmare a stimulării prelungite a sistemului de către antigenul corespunzător În patogeneza bolilor imunocomplexelor, dimensiunea complexelor imune este de o importanță critică Complexele de dimensiuni mari sunt insolubile și sunt rapid distruse și eliminate prin reacția sistemului imunitar Complexele mici circulă cu sângele fără să precipite în țesuturi și fără a provoca o reacție a sistemului imunitar Leziunile diferitelor țesuturi în bolile imunocomplexului duc în special la inflamarea articulațiilor, glomerulonefrite, miocardite, leziuni ale pielii care pot provoca ulcere, purpură și urticarie Inflamația splinei poate duce la perisplenită Din Reacții de hipersensibilitate poziția complexelor imune în microvase, ischemia celulară provoacă citoliză Glomerulonefrita datorată leziunii renale imunocomplex ca sindrom constă în hipertensiune arterială, oligurie, hematurie și edem renal Miocardita determină insuficiență cardiacă congestivă, care este agravată de excreția insuficientă de sodiu și apă de către rinichi în glomerulonefrită Răspunsul imun sistemic în bolile complexe imune duce la splenomegalie, febră și, de asemenea, provoacă limfadenopatie și eozinofilie Consumul intensiv de fracții ale sistemului complement în timpul activării acestuia în locurile de depunere a complexelor imune determină conținutul lor patologic scăzut al acestor fracții în serul sanguin Mecanismul complex imunitar de afectare a țesuturilor reprezintă în mare parte patogeneza unor boli precum lupusul eritematos sistemic, periarterita nodoasă, sclerodermia, artrita reumatoidă, spondilita anchilozantă, boala Behcet, bolile Reiter și Wegener, sindroamele Segren și alte boli Stimularea pe termen lung a sistemului imunitar la pacienții cu hepatită virală de tip B, mononucleoză infecțioasă, infecție cu citomegalovirus, panencefalită sclerozantă subacută, febră dengue, meningită infecțioasă, gonoree, sifilis și lepră duce la leziuni imunocomplexe ale țesuturilor și organelor Stimularea prelungită a sistemului imunitar ca cauză a bolilor imunocomplexe poate provoca creșterea celulelor maligne În plus, bolile imunocomplexe pot fi o consecință a bolilor inflamatorii cronice ale plămânilor și intestinelor Morfopatogeneza sclerozei multiple se datorează, de asemenea, parțial inflamației complexului imun în părțile corespunzătoare ale sistemului nervos central Ciroza biliară primară, sindromul Shanglein-Genoch, purpura trombocitopenică sunt de asemenea boli imunocomplexe Trebuie remarcat faptul că această listă de boli imunocomplexe este departe de a fi completă REACȚII DE HIPERSENSIBILITATE DE AL PATRUL TIP (REACȚII DE HIPERSENSIBILITATE ÎNTÂRZATE, REACȚII IMUNALE PATOLOGICE MEDIATE CELULARE) Reacțiile de acest tip sunt cauzate de interacțiuni intercelulare patogene ale T-helpers sensibilizați, limfocite T citotoxice (T-killers) și celule activate ale sistemului fagocitar mononuclear cauzate de stimularea prelungită a sistemului imunitar de către antigenele bacteriene, în care există o insuficienţa relativă a capacităţii organismului de a elimina agenţii patogeni bacterieni din mediul intern boli Aceste reacții de hipersensibilitate provoacă tuberculoză Capitolul cavitățile pulmonare, necroza lor cazeoasă și intoxicația generală la pacienții cu tuberculoză Granulomatoza cutanată în tuberculoză și lepră în termeni morfopatogenetici este în mare parte compusă din reacții de hipersensibilitate de al patrulea tip Cel mai faimos exemplu de reacție de hipersensibilitate de tip este reacția Mantoux, care se dezvoltă la locul administrării intradermice a tuberculinei la un pacient al cărui corp și sistem sunt sensibilizate la antigenele micobacteriene Ca urmare a reacției, se formează o papulă densă hiperemică cu necroză în centru, care apare doar câteva ore mai târziu (încet) după administrarea intradermică a tuberculinei Formarea unei papule începe cu ieșirea din patul vascular în spațiile intercelulare ale fagocitelor mononucleare ale sângelui circulant În același timp, începe emigrarea din patul vascular al celulelor poliforfonucleare Apoi infiltrația de neutrofile scade, iar infiltratul începe să fie format predominant din limfocite și fagocite mononucleare Aceasta este diferența dintre reacția Mantoux și reacția Arthus, în care la locul leziunii se acumulează predominant leucocite polimorfonucleare În reacțiile de hipersensibilitate de al patrulea tip, stimularea pe termen lung a limfocitelor sensibilizate cu antigene duce la o eliberare excesiv de intensă și prelungită a citokinelor de către T-helpers în locurile de modificări patologice ale țesuturilor O eliberare intensă de citokine în loci de afectare a țesuturilor provoacă hiperactivarea celulelor sistemului de fagocite mononucleare situate acolo, multe dintre acestea formând fire de celule epitelioide în stare hiperactivată, iar unele se contopesc între ele pentru a forma celule gigantice Macrofagele, pe suprafața cărora sunt expuși antigenele bacteriene și virale, pot fi distruse prin funcționarea T-killerelor (natural killers) Reacția de hipersensibilitate de al patrulea tip este indusă de recunoașterea unui antigen bacterian străin de către ajutoarele T sensibilizate la acesta O condiție necesară pentru recunoaștere este interacțiunea inductorilor cu antigenele expuși pe suprafața celulelor prezentatoare de antigen după endocitoză și procesarea imunogenilor străini de către fagocite mononucleare O altă condiție necesară este expunerea antigenelor în combinație cu molecule de clasa I din complexul principal de compatibilitate tisulară După recunoașterea antigenului, ajutoarele sensibilizate eliberează citokine și, în special, interleukina- , care activează ucigașii naturali și fagocitele mononucleare Fagocitele mononucleare activate eliberează enzime proteolitice și radicali liberi de oxigen care dăunează țesuturilor Ucigașii naturali reprezintă % din acele limfocite mari granulare, care, la rândul lor, reprezintă - % din numărul total de leucocite circulante Ucigașii naturali sunt caracterizați printr-un raport mare dintre masa citoplasmei și masa nucleului celular în Reacții de hipersensibilitate o serie de alte limfocite Aceste limfocite au capacitatea de a distruge diferite celule, inclusiv fibroblastele care au suferit transformari din cauza infecției cu virus, celulele tumorale solide și celulele maligne din seria mieloide, microorganismele, precum și formele celulare imature aparținând măduvei osoase și glandei timusului Sub influența interleukinei- , care este eliberată de T-helpers, ucigașii naturali sunt activați pentru a elibera conținutul de granule eozinofile (lizozomi primari) și interferon, care măresc numărul de ucigași naturali atacatori, citotoxicitatea acestora și rata de citoliză a celulelor si microorganismelor atacate Citoliza celulelor sub influența limfocitelor citotoxice nu are loc rapid (în medie, în decurs de ore) și este asociată cu activarea susținută a proteinei kinazei C ucigașe Mecanismul citolizei prin funcționarea limfocitelor T constă în acțiunea asupra celulelor atacate a proteinei perforină formată și eliberată de ucigași, care, după ce a fost introdusă în membrana celulară exterioară a celulei atacate, o face permeabilă la sodiu și apă în zona corespunzătoare Se știe că activarea celulelor natural killer este asociată cu o creștere a expresiei genei oncoproteinei K-gal în celulele maligne Granulomul cronic ca urmare a reacțiilor de hipersensibilitate de al patrulea tip se caracterizează printr-o acumulare locală și delimitată de limfocite și fibroblaste proliferante la locul leziunii tisulare, precum și necroză Reacțiile de hipersensibilitate de al patrulea tip provoacă erupții cutanate cu variolă, rujeolă și febră, precum și o erupție cutanată cauzată de virusul herpes simplex În același timp, modificările patologice ale pielii sunt în principal rezultatul distrugerii celulelor infectate cu virus de către limfocitele citotoxice În plus, reacțiile de hipersensibilitate de al patrulea tip constituie patogeneza unor astfel de boli infecțioase precum candidoza, pecinginea, coccidioidomicoza și histoplasmoza În infecțiile parazitare (leishmaniasis și schistosomiasis), alergenii din reacțiile de tip IV sunt enzime eliberate din ouăle de parazit care se depun în capilarele hepatice În dermatita de contact, antigenul pătrunde în organism prin epidermă, unde este absorbit și procesat de celulele Langerhans aparținând sistemului fagocitar mononuclear Ulterior, celulele Langerhans migrează către ganglionii limfatici, unde prezintă antigenul limfocitelor T, care inițiază un răspuns imun care implică celulele T Cu dermatita de contact, legătura principală în patogeneză constă în faptul că substanțele străine capabile să se lege de componentele corpului (probabil cu moleculele membranei plasmatice ale celulelor Langerhans) formează noi antigene, a căror stimulare antigenică provoacă hipersensibilitate de tip întârziat Morfopatogenia dermatitei de contact este compusă în principal din infiltrarea mononucleară, care atinge nivelul maxim după - ore, duce la edem epidermic și defectele sale sub formă de vezicule Capitolul Dermatita de contact poate provoca ingestia anumitor compuși chimici (clorură de picril, cromați, parafenilamină), care, în special, sunt componente ale vopselelor de păr, unguentelor medicinale, neomicinei În plus, dermatita de contact face să pătrundă în piele sărurile de nichel din materialul clemelor de bijuterii din nichel Reacțiile de hipersensibilitate de tip II constituie patogeneza reacțiilor de hipersensibilitate întârziate ca răspuns la înțepăturile de insecte Capitolul IMUNODEFICIENTA Imunodeficiența este o stare patologică de mare susceptibilitate la infecții și boli asociate, ca urmare a insuficienței răspunsului imun protector sistemic ca răspuns la stimularea antigenică din cauza defectelor de dezvoltare sau a tulburărilor dobândite la unul sau mai multe elemente ale sistemului imunitar al organismului Există șase tipuri principale de imunodeficiențe: ♦ cauzată de o încălcare a formării de anticorpi, adică o disfuncție a limfocitelor B producătoare de anticorpi; ♦ cauzate de tulburări ale legăturii celulare a sistemului imunitar, adică o încălcare a funcționării limfocitelor T; ♦ imunodeficiențe combinate ca urmare a tulburărilor simultane ale funcțiilor limfocitelor B și T; ♦ din cauza fagocitozei insuficiente; ♦ ca urmare a unor tulburări în sistemul complementului Imunodeficiența primară este cauzată de defecte determinate genetic ale componentelor umorale și celulare ale sistemului imunitar Imunodeficiența secundară (dobândită) este o consecință a unui număr de afecțiuni și boli patologice, a căror cauză principală nu sunt tulburările și modificările patologice ale efectorilor sistemului imunitar În plus, imunodeficiența secundară poate provoca efecte secundare ale medicamentelor și intervențiilor terapeutice De exemplu, la pacienții cu tumori maligne, imunodeficiența secundară poate provoca efectele agenților citotoxici și ale radiațiilor ionizante Imunodeficiența secundară este cauzată de absorbția afectată a nutrienților din lumenul intestinal, sindromul nefrotic ca cauză a pierderii imunoglobulinelor în urină, mielomul multiplu cu macroglobulinemie, în care este crescută sinteza imunoglobulinelor anormale lipsite de proprietăți de anticorpi, formarea redusă de imunoglobuline normale în timpul înfometării, precum și multe alte boli și stări patologice procese PATOGENEA CEI MAI STUDIATĂ IMUNODEFICIENȚĂ CONGENITĂ LA NIVELUL CELULELE IMUNOCOMPETENTE Tulburările de diferențiere a precursorului comun al celulelor limfoide duc la blocarea formării limfocitelor T și B, ceea ce provoacă o deficiență severă a sistemului imunitar a reacției ca răspuns la stimularea acestuia cu antigene (Tabelul ) În același timp, dintr-o reacție organismică Capitolul Tabelul Imunodeficiențe congenitale Imunodeficiențe ca urmare a insuficienței și tulburărilor de răspuns la stimularea antigenică la nivelul celulelor imunocompetente Tipul celular Unele dintre formele nosologice Celule stem Disgeneza reticulară, deficiență timică combinată severă cu aplazie, imunodeficiență variabilă frecventă cu întârziere a creșterii corpului, agammaglobulinemie legată de X Limfocitele B ( % din toate imunodeficiențele primare) Limfocitele T ( % din toate imunodeficiențele congenitale) Limfocitele B și T ( % din imunodeficiențele primare) Boala Bruton și alte tipuri de hipogamma globulinemie congenitală, uneori combinată cu imunotimom imunodeficiență variabilă frecventă boala Nezelof, sindromul DiGeorge, deficitul de nucleozid fosforilază sindromul Wiskott-Aldrich, imunodeficiența ataxie-telangiectazie Tulburări la nivelul sistemului imunitar molecular și celulele nespecifice ale sistemului imunitar Efector al sistemului imunitar Unele dintre formele nosologice și stările patologice Leucocite neutrofile Celule polimorfo- și mononucleare Neutropenie, sindromul leucocitelor leneși Activitatea bactericidă redusă a fagocitelor în bolile granulomatoase cronice, deficit de mieloperoxidază, sindrom Chediak-Higashi (neutrofile și celule mononucleare cu deficit de lizozom), eliberare de substanță insuficientă a lizozomilor, deficit de lizozom și substanță chimioxizidă deficitară de activitate glucozo- -fosfat dehidrogenază Complement Angioedem (anomalii la nivelul inhibitorului C -esterazei), lupus eritematos sistemic a sistemului imunitar, activitatea efectorilor celulari și moleculari ai sistemelor sale de reglare (inductori T, supresori T și ajutoare T, precum și citokinele acestora) și celule, prin activarea cărora distrugerea și eliminarea imunogenilor străini și apar antigene (celule B, celule plasmatice, limfocite T natural killer și limfocite T citotoxice) În plus, în imunodeficiența severă datorată insuficienței celulelor stem, endocitoza de către celulele mono- și polimorfonucleare este ineficientă, ceea ce se datorează parțial unei deficiențe critice de imunoglobuline ca opsonine La unii pacienți, lipsa de diferențiere a celulelor progenitoare limfocitelor este rezultatul activității insuficiente a adenozin deaminazei La % dintre acești pacienți, o transfuzie de eritrocite normale care conțin această enzimă duce la un rezultat pozitiv Cu o evoluție lungă a bolii, când imunodeficiența este însoțită de atrofia epiteliului glandei timus, tratament suplimentar cu extracte ale glandei timusului normal (timozină și Imunodeficiențe etc ) - Imunodeficiența combinată severă, cauzată de absența completă a precursorilor nu numai ai imunocompetenților, ci și a tuturor celulelor mieloide, se numește disgeneză reticulară Boala duce la moarte la scurt timp după naștere La copiii cu deficit de celule stem, reactivitatea normală a sistemului imunitar poate fi restabilită prin transplantul unui donator histocompatibil de măduvă osoasă de la fratele sau sora acestuia Limfocitul B este o celulă imunocompetentă formată din bursa lui Fabricius, un organ a cărui localizare la mamifere nu a fost încă elucidată Limfocitele B reprezintă % din toate limfocitele care circulă cu sânge și sunt concentrate în zona foliculară a ganglionilor limfatici Limfocitele B formează imunoglobuline, participând astfel la: ♦ într-o reacție sistemică de apărare îndreptată împotriva microorganismelor patogene; ♦ în supravegherea imună a celulelor corpului dumneavoastră, adică în citoliza celulelor potențial maligne; ♦ în reacţii de citotoxicitate celulară dependente de anticorpi şi reacţii de hipersensibilitate Ca celule producătoare de anticorpi, limfocitele B formează complexe antigen-anticorp Când se formează complexe pe suprafața obiectelor de fagocitoză, imunoglobulinele încep să funcționeze ca opsonine, ceea ce crește eficacitatea reacției de protecție a fagocitozei Formarea complexelor antigen-anticorp pe suprafața obiectelor de fagocitoză activează sistemul complementului de-a lungul căii clasice Activarea sistemului complement servește ca moment de inițiere al inflamației Prin urmare, insuficiența formării imunoglobulinelor de către celulele B duce la insuficiența inflamației ca reacție de protecție care vizează eliminarea purtătorilor de antigene străine Limfocitele B, care secretă o gamă largă de citokine, sunt un efector necesar al sistemului de reglare a răspunsului imun sistemic Celulele precursoare ale limfocitelor B conțin imunoglobuline citoplasmatice Suprafața celulelor progenitoare de imunoglobuline nu conține Markerii de maturitate ai limfocitelor B sunt antigene ale suprafeței lor exterioare ale celulelor și ale citoplasmei Limfocitele B mature poartă imunoglobuline și receptori pentru fracțiuni ale sistemului complement pe suprafața lor exterioară Antigenele-markeri ai maturității (diferențierea finală normală) ai limfocitelor B sunt CD , CD , CD , CD , CD , receptorul Fc, B , BA- , B și Ia Agamma globulinemia legată de X (boala lui Bruton) este o imunodeficiență primară, care se bazează pe o întârziere a diferențierii normale a limfocitelor B Boala Bruton apare numai la bărbați Ca urmare a acestei întârzieri, sugarul bolnav nu are propriile limfocite B mature și gama-gpobulinele plasmatice endogene Boala începe să se manifeste de la vârsta de șase luni, la care imunoglobulinele mamei sunt eliminate din plasma sanguină a copilului Ca urmare a imunodeficienței, în ciuda proprietăților normale ale limfocitelor T, pacientul dezvoltă focare de infecție purulentă de diferite locații Immu Capitolul deficiența ganglionară este exacerbată de sindromul de malabsorbție asociat de obicei cu giardioza În special, sindromul constă din poliartrită, colagenoză sistemică, care provoacă vasculită pe scară largă și dermatomiozită, care la unii pacienți este fatală Hipogama globulinemia tranzitorie este o imunodeficiență care este similară prin manifestări cu boala Bruton și este cauzată de o formare lentă a sistemului imunitar la nou-născuți Ca urmare, după eliminarea imunoglobulinelor mamei din plasma copilului, de ceva timp nu există limfocite B mature și o concentrație suficientă de gammaglobuline în ea Hipogamaglobulinemie legată de sex cu niveluri plasmatice normale sau crescute de IgM Această imunodeficiență primară se caracterizează printr-o deficiență a imunoglobulinelor G și A cu concentrații normale sau crescute de imunoglobuline M în plasma sanguină La pacienți, celulele B sunt detectate în plasma sanguină care pot forma și transporta imunoglobulinele M pe suprafața lor fără disfuncții grave ale limfocitelor T Sindromul se bazează pe o întârziere a transformării celulelor B producătoare de imunoglobuline M într-o formă mai matură de limfocite B care formează imunoglobuline G Majoritatea pacienților sunt femei Sindromul apare adesea concomitent cu neutropenie, trombocitopenie, anemie hemolitică și limfom cu celule B Imunodeficiența dobândită cu o patogeneză similară este cauzată de rubeolă, lipsa transcobalaminei II O deficiență moștenită congenitală și autozomal recesivă în organism a transcobalaminei II (o proteină de transport implicată în metabolismul vitaminei B | ) poate duce la o absență completă a gammaglobulinelor în plasma sanguină, agammaglobulinemie Deficitul congenital de vitamina B| duce la anemie megaloblastică, granulocitopenie și trombocitopenie, ceea ce reduce rezistența globală a organismului, ceea ce, împreună cu imunodeficiența, face ca prognosticul să fie deosebit de nefavorabil Imunodeficiența combinată severă este o afecțiune imunopatologică congenitală foarte variabilă în manifestările sale clinice, care se moștenește în mod autosomal recesiv În plus, moștenirea imunodeficienței combinate severe poate fi asociată cu cromozomul X În Statele Unite, această imunodeficiență este mai frecvent diagnosticată la sugarii de culoare sub cinci luni Imunodeficiența combinată severă se bazează pe disfuncțiile atât ale limfocitelor B cât și ale limfocitelor T Studiul stării imunologice a pacienților relevă: ♦ concentrația redusă de imunoglobuline în plasma sanguină sau absența completă a acestora în aceasta; ♦ încălcarea legăturii celulare a imunității, care se manifestă ca o inhibare completă a reacției de intensificare a mitozei celulelor T ca răspuns la acțiunea unor mitogeni specifici (fitohemaglutinină etc ); ♦ scăderea nivelului sanguin atât al limfocitelor B cât și al limfocitelor T; ♦ inhibarea formării interleukinei- de către celulele sistemului imunitar Imunodeficiențe Imunodeficiența combinată severă este cauzată de: ♦ deficit ereditar al enzimei adenozin deaminaza; ♦ deficit congenital al enzimei purin nucleozid fosforilază; ♦ un defect determinat genetic al proteinelor care, prin legarea de acidul dezoxiribonucleic, determină expresia genelor din complexul principal de compatibilitate tisulară (sistemul antigen al leucocitelor umane) În plus, imunodeficiența combinată severă este considerată o variantă a bolii Nezelof Manifestările clinice ale imunodeficienței combinate severe constau într-o erupție cutanată asemănătoare unei erupții la pacienții cu rujeolă, precum și infecții pulmonare frecvente (Candida, Pneumocystis carinii, virusul Epstein-Barr, varicela etc ) Hiperpigmentarea pielii este frecventă Imunodeficiența variabilă frecventă (engleză - imunodeficiența variabilă comună) este o tulburare moștenită autosomal recesivă a sistemului imunitar al organismului, ca răspuns la stimularea antigenică, care caracterizează o scădere a concentrației de imunoglobuline în plasma sanguină a majorității izotipurilor În imunodeficiența variabilă, celulele progenitoare ale limfocitelor B circulă în sânge, dar nu se diferențiază în forme mature În plus, la pacienți, sunt detectate defecte în dezvoltarea celulelor T, care nu servesc drept cauza principală a tulburărilor legăturii celulare a imunității Acest tip de imunodeficiență congenitală combinată se numește frecvent deoarece frecvența sa între toate tipurile de imunodeficiență primară este mare și se ridică la - de cazuri la un milion de populație Bolile și sindroamele asociate cu imunodeficiența frecventă variabilă încep să fie depistate de la vârsta de doisprezece ani Gama lor este largă În acest sens, această afecțiune imunopatologică se numește variabilă Cel mai adesea, pacienții cu imunodeficiență variabilă suferă de diferite infecții bacteriene care cauzează otită medie, sinuzită și pneumonie Adesea, ei sunt îngrijorați de diareea de origine necunoscută, care este principalul simptom al sindromului de absorbție intestinală afectată la astfel de pacienți Sindromul de absorbție intestinală afectată este adesea însoțit de enterită, aclorhidrie și duce la anemie pernicioasă Sindromul de absorbție intestinală afectată la pacienți este cauzat și de colestază de diferite grade, în special asociată cu giardioza Veriga principală în patogeneza imunodeficienței variabile este blocarea diferențierii celulelor precursoare ale limfocitelor B la forme mature (Fig ) Virusul Epstein-Barr este considerat a fi unul dintre factorii etiologici ai imunodeficienței variabile Efectele sale patogene pot inhiba dramatic formarea imunoglobulinelor de către limfocitele B mature, pot perturba glicozilarea anticorpilor sau pot afecta limfocitele T în așa fel încât acestea să înceapă să suprime sinteza imunoglobulinelor Capitolul Limfocit pre-nediferențiat cu celule stem cu markeri imuno-limfocit de mușețel cu diferențiere celulară superficială a celulelor competente imunoglobuline de pe suprafața celulei Orez Schema de diferențiere a limfocitelor B Examinarea plasmei sanguine la pacienții cu imunodeficiență frecventă variabilă relevă hipogammaglobulinemie semnificativă Din rezultatele studiilor speciale ale pacienților cu acest tip de imunodeficiență se poate distinge o scădere a activității '-nucleotidazei în limfocitele pacienților cu acest tip de imunodeficiență La astfel de pacienți, riscul de a dezvolta cancer de stomac este de de ori mai mare decât în populația generală Activitatea acestei enzime este redusă în limfocite la % dintre pacienții cu imunodeficiență variabilă frecventă O scădere a secreției de gastrină sub influența bombesinului după injectarea peptidei este un marker al imunodeficienței frecvente combinate la pacienții cu risc crescut de cancer gastric Imunodeficiențele congenitale asociate cu tulburări ale răspunsului imun sistemic exclusiv la nivelul limfocitelor T sunt foarte rare la pacienții cu un răspuns insuficient al sistemului imunitar ca răspuns la stimularea antigenică Defectele congenitale ale proprietăților limfocitelor T duc aproape întotdeauna la producerea insuficientă de anticorpi de către limfocitele B Faptul este că majoritatea antigenelor proteice și haptenelor au capacitatea de a stimula sistemul imunitar pentru a forma anticorpi numai dacă starea funcțională atât a limfocitelor T, cât și a celulelor B nu este perturbată Absența completă a limfocitelor T normale în organism privează sistemul său imunitar de capacitatea de a răspunde cu formarea de anticorpi ca răspuns la stimularea cu antigene dependente de limfocite T În acest sens, se poate considera că, indiferent de cauza principală a răspunsului insuficient al sistemului imunitar sub forma unui defect selectiv al limfocitelor B sau T, imunodeficiența la nivelul celulelor imunocompetente este întotdeauna combinată parțial, adică patogeneza sa constă în disfuncţii ale sistemului imunitar ca la nivelul limfocitelor T celulelor şi limfocitelor B Limfocitele T sunt implicate în reacții de protecție care vizează eliminarea agenților patogeni ai infecțiilor intracelulare din organism Fiecare celulă T are un receptor specific, datorită căruia recunoaște antigenul în interacțiune cu celula mononucleară Limfocitul T recunoaște antigenele agenților cauzali ai infecțiilor intracelulare în combinație cu moleculele din complexul principal de compatibilitate tisulară de pe suprafața anti Imunodeficiențe celula prezentatoare de gena Ca urmare a formării unui complex constând dintr-un receptor de celule T și antigen, are loc inducerea expansiunii clonale a limfocitelor cu formarea de celule efectoare și celule de memorie, care asigură o reacție specifică a imunității dobândite Celulele T-helper recunosc antigenele agenților patogeni ai infecțiilor intracelulare expuși pe suprafața fagocitelor mononucleare în combinație cu molecule de clasa a doua din complexul major de compatibilitate tisulară (GCTS) După recunoaștere, T-helperele secretă citokine și în special gama-interferon Prin secreția de citokine, ajutoarele acționează ca efectori celulari în reglarea răspunsului imun sistemic Ca urmare a acțiunii lor în această calitate, sunt activate limfocitele citotoxice și ucigașii naturali, care distrug celulele infectate Limfocitele T citotoxice recunosc antigenii agenților patogeni ai infecțiilor intracelulare, care sunt expuși pe suprafața celulelor atacate în combinație cu glicoproteinele din prima clasă de molecule GCTS Prin urmare, insuficienta raspunsului imun sistemic, asociata in principal cu disfunctii ale sistemului imunitar la nivelul limfocitelor T, duce la frecvente afectiuni bazate pe infectii intracelulare virale, bacteriene si parazitare Diagnosticul de aplazie congenitală a timusului (sindroame DiGeorge, Nezelof) devine clar la scurt timp după naștere, deoarece sindromul, ca afecțiune patologică a întregului organism, include defecte cardiace congenitale și hipoparatiroidism primar Ca urmare a hipoparatiroidismului la astfel de pacienți, hipocalcemia se dezvoltă deja la de ore după naștere ca o cauză a tetaniei, adică convulsii intermitente Sindromul DiGeorge este rezultatul unei tulburări de dezvoltare embrionară în săptămâna a douăsprezecea de sarcină, când nu are loc formarea normală a timusului și a glandelor paratiroide din a treia și a patra proeminență pereche a ectodermului faringian embrionar Mulți pacienți nu au aplazie completă a glandei; este doar parțial cu localizare anormală frecventă Datorită subdezvoltării timusului, celulele stem nu se pot diferenția în limfocite T, iar elementele "timus dependente" ale țesutului limfoid al corpului se caracterizează printr-un conținut redus de limfocite Ca urmare, pacienții au un conținut patologic scăzut de limfocite T în sângele circulant Dacă pacienții supraviețuiesc în ciuda insuficienței cardiace din cauza bolilor cardiace congenitale, atunci cauza morții sunt complicațiile bolilor infecțioase relevante Faptul este că la astfel de pacienți nu există practic o reacție normală a imunității celulare, deși sistemul lor imunitar este capabil să distrugă agenții patogeni ai infecțiilor bacteriene Sistemul imunitar la pacienții cu sindroamele DiGeorge și Nezelof are capacitatea de a produce anticorpi ca răspuns la stimularea antigenului, dar această reacție este slăbită, deoarece răspunsul imun sistemic nu asigură în mod corespunzător interacțiunea limfocitelor T și B Capitolul camarad La pacienții cu aplazie a timusului, " imunoreactivitatea este restabilită în timpul transplantului de timus neonatal, dar dacă transplantul este selectat fără succes, acesta este respins de "celulele gazdă" ingrate, la a căror maturare a contribuit el însuși" (Roit) Sindromul Wiskott-Aldrich se referă la imunodeficiențe primare datorate pierderii funcționării normale atât a limfocitelor T, cât și a limfocitelor B din răspunsul imun sistemic În special, sindromul este caracterizat de trombocitopenie, care la unii pacienți este detectată imediat după naștere Moștenirea sindromului este legată de sex Apariția sa determină alela recesivă patogenă a genei bolii Cauza principală a bolii este o modificare patologică a stării funcționale a fagocitelor mononucleare, care determină imposibilitatea inducerii unui răspuns imun sistemic prin interacțiunea unei celule prezentatoare de antigen și a unui limfocit T Cert este că fagocitele mononucleare la pacienții cu sindrom nu au capacitatea de a procesa antigenele polizaharide pentru a se prezenta imunocitelor Ca urmare, sistemul imunitar nu are capacitatea de a produce anticorpi complementari cu antigenele polizaharide ale anumitor microorganisme patogene (Hemophilus influenzae, pneumococi etc ) În acest caz, cauza primară a imunodeficienței la nivelul fagocitelor mononucleare determină insuficiența specifică secundară a formării de anticorpi de către celulele B Dacă la început, în cursul ontogenezei, studiul funcțiilor celulelor imunocompetente in vitro nu evidențiază anomalii, atunci acestea apar Pacienții cu sindrom suferă adesea de sângerare crescută asociată cu trombocitopenie, sunt susceptibili la malignitatea celulelor sistemului limforeticuloendotelial și la boli infecțioase frecvente care provoacă agenții patogeni corespunzători Imunodeficiență la pacienții cu ataxie-telangiectazie Ataxia este incapacitatea de a coordona mușchii în timpul mișcărilor voluntare Telangiectazia este o expansiune locală a capilarelor și a arterelor terminale mici Ataxia-telangiectazia este o boală monogenă moștenită în mod autosomal recesiv Pe lângă ataxie și telangiectazie, boala se caracterizează prin infecții frecvente sau cronice Aproximativ % dintre pacienții din serul sanguin și secretele au aproape deloc imunoglobuline A La majoritatea pacienților, nu numai concentrația de imunoglobuline A în secrete și ser, ci și conținutul de imunoglobuline G din acestea este redusă patologic Boala se caracterizează de autoanticorpi la imunoglobulinele A, glandele hipoplazie timice, limfopenie, precum și o reacție redusă a limfocitelor T ca răspuns la efectul mitogenilor Probabil că principala legătură în patogeneza imunodeficienței la pacienții cu ataxie-telangiectazie poate fi considerată o influență insuficientă a limfocitelor T asupra dezvoltării celulelor B sau o deficiență a influențelor lor reglatoare ca supresoare Imunodeficiențe ca o consecință a deficienței congenitale a adenozin deaminazei și a activității nucleozide fosforilaze Dacă deficiența congenitală a activității adenozin deaminazei provoacă imunodeficiență Imunodeficiențe din cauza unei modificări patologice a stării funcționale atât a limfocitelor T, cât și a limfocitelor B, apoi o lipsă ereditară a activității nucleozide fosforilaze provoacă imunodeficiență în principal la nivelul celulelor T Încălcările primare simultane ale diferențierii atât a limfocitelor B cât și a limfocitelor T, care conduc la imunodeficiența combinată congenitală, sunt asociate cu o deficiență moștenită autozomal recesiv a enzimei adenozin deaminazei Gena enzimei este situată pe brațul lung al autozomului Enzima în sine este o moleculă cu o masă de de kilodaltoni Deficiența enzimatică duce la acumularea de adenozină, deoxiadenozină, adenozin trifosfat, S-adenosilhomocisteină și acid deoxiadenozin trifosforic în celule Trifosfatul de deoxiadenozină este un inhibitor natural puternic al enzimei difosfat reductazei, care este implicată în sinteza purinelor O creștere a concentrației de adenozină în celule inhibă metilarea intracelulară a acidului dezoxiribonucleic (ADN), care provoacă citoliza În plus, o deficiență congenitală a adenozin deaminazei inhibă sinteza S-adenosilmetioninei, care este un donator de grupări metil pentru ADN Acidul deoxiadenozin trifosforic (dATP), atunci când este acumulat în celule, inhibă activitatea ribonucleotid reductazei, fără un nivel suficient al căruia, faza S a ciclului de creștere celulară nu are loc Acest lucru duce la încetarea sintezei ADN și la încorporarea dATP în acidul ribonucleic poliadenilat (ARN), care inhibă sinteza ARN și separarea ADN-ului în catene individuale Ca rezultat, nu există nicio diferențiere a celulelor progenitoare ale limfocitelor B și T Deficiența congenitală a adenozin deaminazei cauzează imunodeficiență combinată severă la % dintre pacienții cu acest sindrom Imunodeficiența datorată lipsei de adenozin deaminazei se manifestă cel mai adesea ca candidoză orală, diaree dificil de eliminat, întârziere de creștere și alte infecții și defecte de dezvoltare Numărul total de limfocite din sânge este la un nivel mai mic de , < /L Există în special puține limfocite T în sânge Limfopenia (niveluri anormal de scăzute de limfocite în sânge) duce la eozinofilie În urina și serul sanguin al pacienților, conținutul de adenozină și deoxiadenozină este crescut Deficiența congenitală a activității nucleozidice fosforilazei este moștenită într-o manieră autosomal co-dominantă Tulburările metabolismului purinelor la pacienții cu imunodeficiență determină acumularea de deoxiguanozin trifosfat în celulele imunocompetente, ceea ce duce la imunodeficiență prin inhibarea activității ribonucleotid reductazei la acestea Datorită activității reduse a ribonucleotid reductazei, diviziunea celulară este blocată, iar imunodeficiența apare în principal la nivelul celulelor T Această imunodeficiență duce la infecții frecvente ale plămânilor, ale tractului urinar Adesea, imunodeficiența este însoțită de anemie hemolitică autoimună și hipoplazie a elementelor celulare ale măduvei osoase În sângele circulant, se detectează un conținut patologic scăzut de celule T, în urină și ser de sânge, un conținut anormal de mare de acid urinar Capitolul loturi (un semn de citoliză incapabil de expansiune clonală a celulelor imunocompetente) În plus, crește concentrația de inozină și guanozină liberă în serul sanguin INSUFICIENȚA REACȚIILOR DE PROTECȚIE A FAGOCITOZEI CA CAUZĂ A IMUNODEFICIENȚEI Granulomatoza cronică determină incapacitatea celulelor mono- și polimorfonucleare de a sintetiza radicalii de oxigen activ, care este asociată cu un defect în structura citocromului b , care este de obicei activat în paralel cu activarea fagocitelor Ca urmare a formării insuficiente a radicalilor liberi de oxigen în fagocitele activate, obiectele fagocitozei nu sunt distruse prin acțiunea radicalilor liberi de oxigen Se știe că multe microorganisme patogene conțin catalază, care inactivează peroxidul de hidrogen După fagocitoza unor astfel de bacterii de către neutrofile cu activitate insuficientă a glucozo- -fosfat dehidrogenazei, compușii de oxigen activ nu se formează deloc în fagozomi, efectul bactericid al fagocitelor constă în mare parte în acțiunea lor Ca urmare, etapa finală a fagocitozei nu are loc, adică distrugerea microorganismelor patogene În boala Chediak-Higashi, încălcările structurii și stării funcționale ale lizozomilor provoacă lipsa unei reacții de protecție a fagocitozei, ceea ce duce la infecții purulente frecvente Cu o boală congenitală rară a deficitului de mieloperoxidază a fagocitelor, rezistența insuficientă a pacienților provoacă candidoză frecventă Cu "sindromul neutrofilului leneș", patogenia se datorează în principal sensibilității scăzute a celulelor polimorfonucleare în raport cu chemoatractanții IMUNODEFICIENȚA CONGENITALA CA REZULTAT ALE TULBURĂRILOR EREDITARICE ALE SISTEMULUI COMPLEMENTARE Pare posibil să distingem trei tipuri principale de tulburări ereditare ale sistemului complementului ca cauze ale imunodeficienței primare: ♦ Defecte ale inhibitorilor sistemului complement, care la nivelul întregului organism determină un nivel excesiv de activare a sistemului complement ca cauză a consumului în exces patogen al fracțiilor acestuia Imunodeficiențe ♦ Defecte determinate genetic în structura fracţiilor sistemului complement ♦ Deficiență absolută ereditară a anumitor fracții ale sistemului complement Angioedemul ereditar (edem angioneurotic) este cauzat de un defect în sinteza inhibitorului C -esterazei Ca urmare, pacienții suferă de exacerbări periodice ale angioedemului, care se bazează pe paroxisme de activare nelimitată a sistemului complementului În acest caz, structura tractului respirator superior se modifică cel mai adesea patologic (angioedemul laringelui poate fi cauza asfixiei), organele tractului gastrointestinal Motivul este că în aceste locuri de contact între mediul intern al corpului și mediul extern prin barierele corespunzătoare, interacțiunea primară a antigenelor exogene cu sistemul imunitar al organismului este cea mai intensă Există două tipuri de angioedem ereditar Primul se datorează absenței complete a expresiei genei inhibitorului de esterază C Într-un altul, gena corespunzătoare exprimă un inhibitor cu o structură alterată patologic La pacienții cu imunodeficiență din cauza lipsei de fracțiune a sistemului complement C , apar adesea infecții purulente Deficiența fracției din sistemul complement C duce la o lipsă a aderenței imune a celulelor fagocitare din cauza conținutului scăzut de C normal ca opsonină pe suprafața obiectului fagocitozei În plus, deficitul de SZ duce la o activare insuficient completă a sistemului complementului ca reacție de protecție care vizează distrugerea agenților patogeni bacterieni În același timp, insuficiența activării sistemului complement în sine este o legătură în patogeneza imunodeficienței Mecanismele de dezvoltare a deficienței ereditare a CV sunt diferite Deficiența acestei fracțiuni a sistemului complement se poate datora sintezei insuficiente a S și lipsei de exprimare a inactivatorului său (cauza catabolismului excesiv al S ) Terapia fundamentată patogenetic pentru pacienții cu imunodeficiență din cauza lipsei fracției C a sistemului de complement este transfuzia de plasmă sanguină a donatorului fără deficiență a acestei fracțiuni Disfuncția familială a fracției de complement C , în special, caracterizează pacienții cu sindrom Leiner, la care pacienții suferă de dermatită seboreică sistemică, diaree severă și infecții bacteriene frecvente cu invazia mediului intern de microorganisme predominant gram-negative La pacienții care suferă de lupus eritematos sistemic, este detectată o deficiență ereditară a fracției C a sistemului complement, care se moștenește în mod autosomal recesiv Capitolul MECANISM AUTOIMUN DEZVOLTAREA BOLILOR În centrul mecanismului autoimun al apariției și dezvoltării bolilor se află pierderea capacității organismului de a recunoaște țesuturile normale, celulele și antigenele (autoantigenele) ca aparținând corpului pacientului Ca urmare, are loc o reacție a sistemului imunitar care dăunează autoantigenelor normale, celulelor, țesuturilor și provoacă boli autoimune Unele răspunsuri imune apar în principal prin formarea de complexe imune (complexe antigen-anticorp) Veragă principală în patogeneza altora este atacul celulelor normale ale corpului pacientului de către limfocitele sale T Cu toate acestea, toți efectorii celulari și moleculari ai sistemului imunitar sunt de obicei implicați într-o oarecare măsură în orice reacție autoimună În majoritatea bolilor autoimune, sistemul imunitar începe să producă anticorpi la auto-antigeni (autoanticorpi) Elementele celulare ale sistemului imunitar, interacțiunile dintre care asigură toleranța imunologică, adică starea de nereactivitate a sistemului imunitar în raport cu autoantigenele, sunt celule ale sistemului fagocitelor mononucleare, limfocitelor T și B, precum și ca celule B prezentatoare de antigen ale măduvei osoase În același timp, starea de nereactivitate (toleranță imunologică) a limfocitelor T și B joacă un rol decisiv în menținerea toleranței imunologice (Fig ) Multe dintre autoantigene (tiroglobulină, hormoni de natură proteică, autoantigene ale membranelor celulare exterioare dizolvate în partea lichidă a plasmei sanguine etc ) circulă cu sângele în concentrații scăzute în condiții fiziologice În același timp, toleranța la acestea se menține numai prin lipsa de răspuns a celulelor T și nu prin toleranța limfocitelor B Se știe că celulele T sunt capabile să dobândească toleranță sub influența stimulării intense cu doze masive de antigene Limfocitele B au această proprietate într-o măsură mult mai mică Chiar și celulele B tolerante, ca răspuns la stimularea cu autoantigene, pot începe să producă autoanticorpi cu afinitate (afinitate) scăzută pentru acești antigeni normali ai corpului pacientului Toate acestea determină posibilitatea stimulării directe a celulelor B de către autoantigene în condiții patologice datorită capacității lor mai mici de a dobândi toleranță decât cea a timocitelor O astfel de stimulare se numește stimulare antigenică ocolind limfocitele T-helper tolerante O condiție necesară pentru toleranța imunologică față de un autoantigen este interacțiunea acestuia cu celulele imunocompetente Mecanismele autoimune ale dezvoltării bolii Autoantigene Celulă T areactivă (tolerantă) Celulă B tolerantă sau neafectată de limfocitele T helper Celulă B intolerantă Niciun efect al T-helper asupra celulelor B Stimularea celulelor T de către autoantigene Fără producție de autoanticorpi Orez Diagrama schematică a menținerii toleranței imunologice Prin urmare, nu poate exista nereactivitate imunologică la autoantigenele care există în celule și organe izolate din sistemul imunitar Delimitarea autoantigenelor intracelulare și intraorganice de interacțiunea cu celulele imunocompetente nu este adesea completă De exemplu, un astfel de autoantigen intraorganic precum tiroglobulina circulă cu sângele într-o concentrație minimă, iar oamenii sănătoși prezintă toleranță imunologică la acesta Cu toate acestea, dispare cu o leziune autoimună corespunzătoare a glandei tiroide Prin ele însele, bolile autoimune duc la eliberarea de către celulele afectate a autoantigenilor izolați din sistemul imunitar în sângele circulant și adesea sunt eliberați acele autoantigene, cărora li se produc autoanticorpi Nu inversează boala autoimună De exemplu, în lupusul eritematos sistemic, exact acele autoantigene (fragmente de acid dezoxiribonucleic) sunt eliberate în sânge din celulele moarte, cărora li se produc autoanticorpi Ca urmare a interacțiunii constante a acestor autoantigene nucleare cu sistemul imunitar din mediul intern, toleranța imunologică la aceștia nu este restabilită și lupusul eritematos sistemic nu dispare Unul dintre mecanismele patogenetice, a cărui acțiune duce la boli autoimune, poate fi considerat stimulare patogenă a sistemului imunitar datorită apariției de noi determinanți în structura autoantigenului în timpul ontogenezei, față de care nu există toleranță imunologică Acest lucru determină formarea de autoanticorpi, deoarece limfocitele T sunt active, ca urmare a interacțiunii cu un autoantigen modificat ca purtător de noi determinanți, încep să exercite efecte auxiliare asupra celulelor B Trebuie remarcat faptul că, cu marea majoritate a bolilor autoimune cunoscute astăzi, folosind metode moderne de cercetare, nu este posibilă detectarea vreunei modificări în structura autoantigenelor Capitolul la care, ca urmare a dereglării toleranței imunologice, sistemul imunitar produce anticorpi Este posibil ca efectele secundare ale unor medicamente care conduc la boli autoimune să se datoreze faptului că medicamentul, componenta sa moleculară sau produsul transformării lor biologice sunt fixate pe suprafața (în structura) autoantigenelor sub formă de haptene sau își modifică structură cu apariția de noi epitopi, la care nu există lipsă de răspuns imunologic a celulelor T De obicei, cu un astfel de efect secundar al medicamentelor, nu are loc formarea unui nou epitop pe autoantigenul cu care interacționează limfocitul T De asemenea, se poate presupune că medicamentul sau produșii săi de transformare biologică modifică o moleculă independentă implicată în recunoașterea imunologică Se crede că anemia hemolitică autoimună ca boală iatrogenă din cauza efectului secundar al alfa-metildopei apare ca urmare a unei modificări a structurii suprafeței celulelor eritrocitelor sub influența medicamentului Ca rezultat, zonele suprafeței celulare a eritrocitelor încep să transporte determinanți care interacționează direct cu celulele B capabile să recunoască antigenul Rh Acțiunea sistemică a izoniazidei duce la formarea de anticorpi la elementele nucleului celular (autoanticorpi antinucleari), care provoacă artrită autoimună, care persistă chiar și după întreruperea medicamentului În acest caz, legătura primară în patogeneza unei boli autoimune este fixată sub forma unei modificări a structurii unui autoantigen sau a unei molecule independente implicate în recunoașterea imunologică Printre alte boli autoimune iatrogenice asociate cu acțiunea medicamentelor, lupusul eritematos sistemic la pacienți ar trebui să fie distins ca o complicație a tratamentului cu novocainamidă, precum și miastenia gravis ca urmare a unui efect secundar al penicilinelor Specificitatea anticorpilor și a celulelor imunocompetente ale unui anumit idiotip în raport cu determinantul corespunzător (epitopul) nu este absolută Prin urmare, stimularea sistemului imunitar de către antigeni străini este întotdeauna asociată într-o anumită măsură cu riscul unei reacții autoimune Atunci când are loc o reacție autoimună a acestei geneze, un determinant aparținând unui antigen străin cu reacție încrucișată, după intrarea în mediul intern al corpului pacientului, prin stimularea sistemului imunitar al acestuia, determină formarea de autoanticorpi Reamintim că un antigen cu reacție încrucișată, atunci când interacționează cu sistemul imunitar, induce formarea de anticorpi capabili să formeze complexe imune cu determinanți ai altor antigene (un determinant antigenic reacţionează încrucişat cu determinantul altui antigen) Aceasta este practic patogeneza encefalitei autoimune ca o complicație a administrării parenterale a unui vaccin antirabic care conține o varietate de antigene ale țesutului cerebral Unii dintre antigenii patogeni conțin determinanți care reacționează încrucișat cu determinanții auto-antigenilor normali ÎN Mecanismele autoimune ale dezvoltării bolii Ca urmare, interacțiunea unor astfel de antigene străine de origine bacteriană și de altă natură cu sistemul imunitar al pacientului duce la formarea de autoanticorpi și a unei boli autoimune Deci, în reumatism, anticorpii la streptococ sunt autoanticorpi care interacționează cu autoantigenii normali ai mușchiului inimii La % dintre copiii care suferă de coree reumatică, adică de afectarea țesutului nervos asociat cu reumatismul (corea lui Sydenham), în sânge circulă autoanticorpi, reacționând atât cu neuronii, cât și cu membranele streptococice Se știe că autoanticorpii care interacționează cu autoantigenele normale ale mucoasei colonului la pacienții cu colită ulceroasă au reacții încrucișate cu antigenele Escherichia coli În acest context, recunoașterea cuplată ar trebui înțeleasă ca reacția sistemului imunitar, în care o componentă alterată patogen a membranei celulare provoacă o reacție a sistemului imunitar cu regiuni normale similare ale membranei celulare, inclusiv alte celule O componentă care contribuie la reacția sistemului imunitar la un determinant antigenic normal este o secțiune a membranei celulare modificată sub influența medicamentelor sau a virusurilor În special, medicamentele și produsele transformării lor biologice modifică structura secțiunilor membranei celulare ca haptene, iar antigenele virale sunt încorporate în membranele plasmatice Este posibil ca aceasta să fie patogeneza anemiei hemolitice autoimune prin formarea de aglutinine reci la antigenul de grup sanguin I după infectarea pacientului cu pneumonie Mycoplasma În majoritatea bolilor autoimune, autoanticorpii sunt de același idiotip sau în mare parte același Un idiotip este un determinant antigenic care conferă unicitate unei molecule de imunoglobulină Anticorpii unui idiotip sunt produși de limfocitele B ale unei anumite clone Idiotipurile se găsesc și în limfocitele T Idiotipul celulei T este un determinant antigenic al părții variabile structural a receptorului limfocitelor T, care determină specificitatea unei celule imunocompetente pentru un anumit antigen Într-o reacție imună sistemică, ca răspuns la stimularea antigenică, se formează anticorpi la idiotipurile propriilor imunoglobuline (interacțiuni idiotip-anti-idiotipice) Interacțiunile idiotip-antiidiotipice pot fi considerate ca un mecanism de reglare a reacției sistemului imunitar ca răspuns la stimularea antigenică Idiotipurile care apar frecvent inerente anticorpilor cu diferite specificități (idiotipuri cu reacție încrucișată) servesc ca epitopi pentru paratopii anticorpilor anti-idiotipici Interacțiunile idiotip-antiidiotipice apar nu numai la nivelul imunoglobulinelor, ci sunt și inerente limfocitelor T, ajutoarelor și supresoarelor Limfocitele pot reacționa în mod specific cu idiotipurile receptorilor altor limfocite, ceea ce este definit ca interacțiuni de rețea Interacțiunea rețelei este unul dintre mecanismele de reglare a răspunsului imun sistemic Capitolul Idiotipurile anumitor anticorpi pot reacționa încrucișat cu idiotipurile celulelor T și B Ca rezultat, se formează anticorpi care sunt specifici nu numai pentru idiotipurile acestor anticorpi, ci și pentru idiotipurile anumitor imunocite În același timp, imunocitele sunt activate prin reacție încrucișată, iar sistemul imunitar poate începe să distrugă și să elimine antigenele care nu au participat la inducerea răspunsului imun Există următoarele mecanisme principale de apariție a leziunilor autoimune, a căror acțiune este asociată cu interacțiuni idiotip-anti-idiotipice ♦ Reacția încrucișată a unui antigen microbian cu un idiotip de limfocit T autoreactiv ♦ Formarea de anticorpi antimicrobieni cu idiotip identic cu cel al limfocitelor T autoreactive Formarea unor astfel de anticorpi antimicrobieni determină producerea imunoglobulinelor anti-idiotipice corespunzătoare, care activează celulele T autoreactive care împărtășesc același idiotip cu idiotipul anticorpului antimicrobian ♦ Formarea de anticorpi antimicrobieni, care sunt anticorpi anti-idiotipici la idiotipurile imunoglobulinelor autoreactive ♦ Formarea de anticorpi la virus duce la formarea de anticorpi antidiotipici la receptorii de suprafata celulara, cu care virusul se leaga selectiv Astfel de receptori pot fi efectori ai sistemelor de reglare a diferitelor niveluri ale organizării structurale și funcționale a organismului Combinația lor cu autoanticorpi antiidiotipici provoacă dereglare În acest sens, este oportun să reamintim că receptorii beta-adrenergici sunt receptori pentru anumite virusuri, iar virusul rabiei este un ligand pentru receptorii de acetilcolină T-helperii specifici pentru idiotipul receptorului de imunoglobulină al limfocitelor T, intrând în rețeaua idiotip-anti-idiotip, pot activa imunocitele purtând receptorul cu acest idiotip Acesta servește ca unul dintre mecanismele răspunsului imun sistemic ca răspuns la stimularea antigenică Dacă orice antigen străin exogen determină formarea de anticorpi purtând un idiotip care reacţionează încrucişat cu receptorii T şi B autoreactivi, atunci formarea de anti-idioanticorpi activează aceste imunocite Imunocitele activate provoacă o reacție autoimună Stimularea sistemului imunitar de către antigeni străini prin interacțiuni idiotip-anti-idiotipice poate duce la formarea de autoanticorpi la hormoni În acest caz, imunoglobulinele specifice acestor anticorpi anti-idiotipici pot fi complementare receptorilor hormonali Acest lucru poate perturba interacțiunea hormonului cu receptorul său Este posibil ca apariția în serul sanguin al unui pacient cu diabet zaharat a anticorpilor la insulină și a acesteia Mecanismele autoimune ale dezvoltării bolii receptori, este o consecință a interacțiunilor idiotip-anti-idiotipice patogen Bypass activarea inductorilor T autoreactivi, adică activarea acestor limfocite T nu ca urmare a stimulării sistemului imunitar cu antigeni specifici inductorilor T, în majoritatea cazurilor nu poate fi stabilă, deoarece sistemul imunitar are capacitatea de a inhiba producerea de autoanticorpi prin reactia corespunzatoare T - supresori În acest sens, se poate considera că orice influență care reduce activitatea și numărul de supresori T crește simultan producția de autoanticorpi Probabil, inhibarea supresoarelor T și reacția autoimună secundară acesteia pot juca un rol în activitatea ridicată din punct de vedere patogen a contrasupresoarelor T În plus, există sugestii bazate pe date experimentale că motivul pentru numărul insuficient de supresori T și reacția autoimună poate fi expresia înnăstă scăzută a moleculelor I-E pe suprafața celulei ca stimul pentru formarea supresoarelor T Se poate considera că una dintre verigile ipotetice în patogeneza bolilor autoimune este exprimarea insuficientă a genelor moleculelor de clasa a doua din complexul principal de compatibilitate tisulară, ceea ce determină formarea insuficientă a supresoarelor T Este posibil ca o astfel de proprietate a limfocitelor B cu markerul de suprafață Ly ca nereactivitate relativă în ceea ce privește efectele supresoarelor T să fie cauza unor reacții autoimune Influența reglatoare insuficientă a celulelor T asupra altor efectori celulari ai răspunsului imun sistemic poate fi o legătură în patogeneza lupusului eritematos sistemic O serie de modificări imunopatologice la astfel de pacienți vorbesc în favoarea unei astfel de opinii asupra patogenezei acestei boli autoimune: ♦ Limfocitele B ale pacienţilor cu lupus eritematos sistemic produc mult mai multe imunoglobuline decât celulele B ale persoanelor sănătoase; ♦ pacienții nu au aproape deloc supresori T nespecifici, a căror proliferare este stimulată de concanavalina A; ♦ la pacienții cu lupus eritematos sistemic, conținutul de receptori gamma purtători de Fc ai limfocitelor T, care suprimă proliferarea celulară a limfocitelor ca răspuns la acțiunea mitogenului phytolacca, este redus Există o relație directă între severitatea anomaliilor sistemice și locale la pacienții cu lupus eritematos sistemic și severitatea acestor modificări imunopatologice În timp ce se mențin toleranța imunologică normală la autoantigene, aceștia sunt exprimați de genomul celular de pe membrana celulară exterioară în combinație cu molecule de primă clasă din complexul principal de compatibilitate tisulară Acest lucru face imposibilă interacțiunea autoantigenelor cu inductorii autoreactivi ai limfocitelor T Se crede că atunci când expresia moleculelor de primă clasă din complexul principal de compatibilitate tisulară de către genele corespunzătoare este suprimată, prezența autoantigenelor pe suprafața celulei în combinație cu moleculele din clasa a doua a complexului poate cauza Capitolul Fără recunoaștere Autoantigen Augreactiv Limfocitele T autoreactive Moleculă de primă clasă din complexul major de compatibilitate tisulară Orez Reacție autoimună ca urmare a exprimării insuficiente a moleculelor de primă clasă din complexul principal de molecule de compatibilitate tisulară și expresiei moleculelor de clasa a doua reacție autoimună (Fig ) Se știe că în celulele glandei tiroide ale pacienților cu tiroidită autoimună există o expresie intensivă a moleculelor de clasa a doua din complexul principal de compatibilitate tisulară În diabetul zaharat, la suprafața celulelor beta pancreatice, este detectată și o expresie crescută a moleculelor de clasa II din complexul major de compatibilitate tisulară Este posibil ca expresia crescută a moleculelor de clasa II în bolile autoimune corespunzătoare să fie rezultatul activării inductorilor T corespunzători, care, prin acțiunea interferonului gamma, provoacă exprimarea moleculelor de clasa II pe suprafața celulei, făcând astfel celula mai susceptibilă la distrugere ca urmare a unei reacții autoimune Creșterea frecvenței bolilor autoimune în cursul îmbătrânirii este în mod evident asociată cu involuția timusului și a țesutului limfoid ca cauză a menținerii insuficiente a toleranței imunologice față de autoantigene Se pare că incidența mai mare a bolilor autoimune la femei este legată de efectele estrogenului Capitolul ANEMIE Anemia este o afectiune datorata scaderii numarului de globule rosii circulante La femei, anemia este indicată de conținutul de hemoglobină din sânge (Hb) mai mic de g/l și de hematocrit (Ht) sub % La bărbați, apariția anemiei se constată la Hb < g/l și Ht < % Hb nu reflectă întotdeauna numărul de globule roșii circulante După pierderea acută de sânge, Hb poate rămâne în limite normale cu o deficiență a eritrocitelor circulante din cauza scăderii volumului sanguin circulant (CBV) În timpul sarcinii, Hb este redusă datorită creșterii volumului plasmatic cu un număr normal de eritrocite care circulă în sânge Semnele clinice ale hipoxiei hemice asociate cu o scădere a capacității de oxigen a sângelui din cauza scăderii numărului de eritrocite circulante apar atunci când Hb este mai mică de g/l Anemia severă este indicată de paloarea pielii și tahicardie ca mecanism de menținere a unui transport adecvat de oxigen cu sângele printr-o creștere a volumului minut al circulației sanguine, în ciuda capacității sale scăzute de oxigen Conținutul de reticulocite din sânge reflectă intensitatea formării globulelor roșii, adică este un criteriu pentru reacția măduvei osoase la anemie Conținutul de reticulocite este de obicei măsurat ca procent din numărul total de eritrocite, care conține o unitate de volum de sânge Indicele reticulocitelor (RI) este un indicator al corespondenței dintre reacția de creștere a formării de noi eritrocite de către măduva osoasă și severitatea anemiei: RI \u d , x (conținutul de reticulocite x Ht al pacientului / Ht normal) RI, depășind nivelul de - %, indică un răspuns adecvat la intensificarea eritropoiezei ca răspuns la anemie O valoare mai mică indică inhibarea formării eritrocitelor de către măduva osoasă ca cauză a anemiei Determinarea valorii volumului mediu de eritrocite este utilizată pentru a atribui anemiei la un pacient unuia din trei seturi: a) microcitară; b) normocitară; c) macrocitară Anemia normocitară se caracterizează printr-un volum normal de eritrocite, cu anemia microcitară este redusă, iar cu anemia macrocitară este crescută Intervalul normal de fluctuații în volumul mediu al eritrocitelor este de - µm Anemia la un anumit nivel individual pentru fiecare pacient al concentrației de hemoglobină în sânge prin scăderea capacității sale de oxigen provoacă hipoxie hemică Hipoxia hemică servește ca stimul pentru o serie de reacții de protecție care vizează optimizarea și Capitolul creșterea transportului sistemic de oxigen (Schema ) Dacă reacțiile compensatorii ca răspuns la anemie eșuează, atunci prin stimularea neuroumorală adrenergică a vaselor de rezistență și a sfincterelor precapilare, volumul minut al circulației sanguine (MCV) este redistribuit, având ca scop menținerea unui nivel normal de livrare a oxigenului către creier, inimă și plămâni În acest caz, în special, viteza volumetrică a fluxului sanguin în rinichi scade Acțiunea factorului etiologic al anemiei Transport sistemic normal de oxigen = Volum minute adecvat de circulație a sângelui X Concentrație suficientă de hemoglobină în sânge X Nivel optim de diferență în conținutul de oxigen dintre sângele arterial și cel venos (aPO ) Transport sistemic de oxigen care nu satisface nevoile organismului = Scăzut în raport cu nevoile organismului IOC X Concentrație anormal de scăzută de hemoglobină în sânge X Nivel anterior de avPO eu Hipoxie hemică Stimularea neuroumorală adrenergică a inimii Creșterea sintezei și eliberării eritropoietinei în sânge Creșterea conținutului de , -difosfoglicerat în eritrocite Acidoză lactică metabolică i-la, i Creșterea volumului minut al circulației sanguine Creșterea concentrației de hemoglobină în sângele circulant Creșterea avPO Creșterea transportului sistemic de oxigen Schema Compensarea hipoxiei hemice asociate cu anemie Hemoglobina, care reprezintă % din masa unui eritrocit, constă în principal din globină și componenta care conține fier a hem-protoporfirinei Orice tulburare în sinteza hemoglobinei și (sau) a metabolismului fierului poate duce la anemie, care se caracterizează printr-un conținut scăzut de hemoglobină anemie globina din globulele roșii De regulă, cu anemie de această origine apar hipocromie (conținut scăzut de hemoglobină în globulele roșii) și microcitoză (scăderea dimensiunii globulelor roșii) Există patru tipuri principale de anemie care rezultă din deteriorarea sintezei hemoglobinei și a metabolismului fierului: Anemia feriprivă Anemia ca urmare a bolilor inflamatorii cronice Anemia sideroblastică Talasemia ANEMIE PROVOCATĂ DE TULBURĂRI DE SINTEZĂ A HEMOGLOBINEI ȘI METABOLISMUL FERULUI anemie cu deficit de fier Cea mai frecventă cauză a deficienței de fier în organism este pierderea de sânge, în urma căreia aportul de fier în organism cu alimente devine scăzut în raport cu nivelul de utilizare a acestuia în formarea globulelor roșii În special, anemia feriprivă poate fi cauzată de: hemoragii de la vasele deteriorate în timpul formării ulcerelor peptice ale stomacului și duodenului, pierderea sângelui menstrual Uneori, la nou-născuți și copii, utilizarea fierului pentru eritropoieză prevalează asupra aportului acestuia în organism, care, fără nicio pierdere de sânge, provoacă anemie feriprivă Anemia datorată proceselor inflamatorii cronice Pacienții cu boli pe termen lung (mai mult de o lună), a căror patogeneză este în mare parte inflamație cronică, dezvoltă de obicei anemie ușoară sau moderată Severitatea anemiei este direct legată de durata și severitatea procesului inflamator Bolile care conduc cel mai adesea la anemie de această origine sunt endocardita bacteriană subacută, osteomielita, abcesul pulmonar, tuberculoza și pielonefrita În bolile autoimune, complexele imune autoanticorp-autoantigen se formează pe suprafața celulelor țesutului sau organului afectat Aceasta duce la activarea sistemului complementului de-a lungul căii clasice ca momentul inițial al inflamației care dăunează țesuturilor și organelor pacientului Prin urmare, multe dintre bolile autoimune ar trebui considerate boli care sunt în mare parte caracterizate de inflamație cronică severă Cea mai frecventă boală autoimună a anemiei din cauza inflamației cronice este artrita reumatoidă Una dintre cauzele anemiei la pacienții cu neoplasme maligne este inflamația cronică asociată Cauzele imediate ale anemiei datorate inflamației cronice, în special, sunt: Inhibarea formării eritrocitelor de către măduva osoasă ca urmare a stimulării prelungite a acesteia de către citokine (factori de stimulare a coloniilor) Capitolul tori) formată și eliberată de efectorii celulari ai inflamației cronice Eșecul de a compensa scăderea duratei de viață a eritrocitelor din sânge În anemie datorată inflamației cronice, o scădere a conținutului de fier din eritroblaste este o consecință a încălcării eliberării sale către celulele eritroide în curs de dezvoltare din măduva osoasă Deficitul de fier în celulele eritroide duce la hipocromie și microcitoză a eritrocitelor Deficitul de fier disponibil pentru sinteza hemoglobinei duce la o creștere a conținutului de protoporfirina din eritrocite Masa de fier disponibilă pentru eritropoieză, în ciuda conținutului său normal în organism, este redusă prin activarea sistemică excesivă a fagocitelor mononucleare, precum și prin creșterea numărului acestora (hiperplazie) Ca urmare a hiperplaziei și hiperactivării în sistemul fagocitelor mononucleare, există o captare excesivă a fierului de către celulele mononucleare activate cu o capacitate crescută de a absorbi acest oligoelement Capacitatea crescută a celulelor mononucleare de a absorbi fierul se datorează în mare măsură concentrației mari de interleukină- din sângele circulant, care crește din cauza inflamației cronice Sub influența interleukinei- , care circulă cu sângele și se află în spațiile intercelulare într-o concentrație crescută, neutrofilele întregului organism eliberează intens lactoferină Această proteină leagă fierul liber eliberat în timpul distrugerii celulelor roșii din sânge și îl transportă în cantități crescute către celulele mononucleare care captează și rețin acest oligoelement Ca urmare, se dezvoltă o inhibare moderată a eritropoiezei, datorită scăderii disponibilității fierului pentru formarea celulelor eritroide Probabil, una dintre verigile în patogeneza anemiei datorată inflamației cronice poate fi considerată distrugerea excesivă a eritrocitelor ca urmare a hiperactivării și hiperplaziei în sistemul fagocitelor mononucleare Se dovedește scurtarea vieții eritrocitelor aproape normale, ale căror modificări patologice sunt reduse la un conținut redus de fier și o creștere a conținutului de protoporfirina anemie sideroblastică Anemia de acest fel este asociată cu sinteza afectată a hemului ca componentă a hemoglobinei Încălcări ale sintezei hemoglobinei în anemia sideroblastică caracterizează acumularea de fier în mitocondriile localizate în jurul nucleului celulelor eritroide anormale (sideroblaste) Aceste celule sunt numite "înelare" deoarece depozitele intracelulare de fier formează un contur asemănător unui inel în jurul nucleului celular Încălcări ale sintezei hemului la pacienții cu anemie sideroblastică provoacă hipocromie și microcitoză Există două tipuri principale de anemie sideroblastică: Anemia sideroblastică ereditară este o boală monogenă, a cărei transmitere de la părinți la pacient este asociată cu cromozomul X sau se moștenește în mod autosomal recesiv Anemia sideroblastică probabil ereditară este cauzată de congenital Anemie deficiența actuală a activității enzimei sintetazei acidului gamma-aminolevulinic (enzima cheie a primei etape a sintezei porfirinelor) Inhibarea activității enzimatice poate fi primară sau poate rezulta dintr-o malformație înnăscută a cofactorului său esențial, piridoxal- '-fosfat Anemia sideroblastică dobândită apare mai des decât ereditară Anemia sideroblastică dobândită poate fi rezultatul efectelor secundare ale medicamentelor (izoniazidă etc ) În plus, pot fi idiopatice Încălcarea utilizării fierului pentru formarea hemului în anemia sideroblastică se manifestă ca o creștere a conținutului ionilor săi în serul sanguin, precum și o creștere a concentrației de feritină în acesta Talasemia este o boală monogenă, care se bazează pe inhibarea sintezei unuia dintre lanțurile polimerice care alcătuiesc molecula globinei În funcție de tipul de lanț, a cărui sinteză este redusă la un pacient, talasemia este clasificată în una din trei grupe principale: Alfa talasemie Aceste boli sunt cauzate de ștergerea (deleția) genelor alfa-globinei din genomul organismului Există patru astfel de gene În funcție de gena care se pierde în genom, anemia sideroblastică variază ca severitate de la ușoară și fără manifestări clinice vizibile până la severă, care provoacă moartea fătului în uter Beta-talasemia, care determină absența sau disfuncția genei corespunzătoare Când o genă este disfuncțională, are loc transcripția acesteia, dar duce la formarea de ARN anormal În plus, disfuncția genei poate consta și în formarea redusă de ARN normal Genomul conține două gene distincte de beta-globină Prin urmare, există două tipuri de beta talasemie Într-o formă mai severă de beta-talasemie (anemie Couley), simptomele acesteia sunt detectate deja în copilărie De obicei, la vârsta de treizeci de ani, în ciuda transfuziei de sânge, apare un rezultat fatal În beta-talasemia mai puțin severă, nu există nicio indicație pentru transfuzii de sânge, iar anemia nu limitează speranța de viață La examinarea unui frotiu de sânge, pe lângă hipocromie și microcitoză la pacienții cu talasemie, este detectată poikilocitoza, adică variabilitatea patologică a formei globulelor roșii ANEMIA MACROCITICĂ Anemia macrocitară se caracterizează prin circulația globulelor roșii anormale, al căror diametru depășește de microni Există trei mecanisme principale pentru dezvoltarea anemiei macrocitare: Consolidarea eritropoiezei normale Reticulocitele și formele tinere de eritrocite sunt mai mari decât globulele roșii normale Capitolul celule Intensificarea compensatorie a eritropoiezei (ca răspuns la pierderea de sânge, hipoxie cronică etc ) poate epuiza rezervele de creștere în formarea eritrocitelor, ceea ce duce la anemie macrocitară cu creșterea conținutului de reticulocite în sângele circulant Creșterea zonei membranei exterioare a eritrocitelor Hiperlipidemia (o creștere a lipidelor plasmatice) prin adsorbția lipidelor pe suprafața globulelor roșii crește dimensiunea globulelor roșii și poate provoca macrocitoză (apariția globulelor roșii cu diametrul care depășește de microni în sângele circulant) În același timp, din cauza modificărilor patologice ale eritrocitelor, timpul de circulație a acestora cu sânge scade și se dezvoltă anemie macrocitară Încălcări ale sintezei ADN-ului în timpul proliferării celulelor eritroide Anemiile megaloblastice sunt boli care caracterizează macrocitoza și alte modificări patologice ale celulelor măduvei osoase și ale altor celule cu diviziune rapidă asociate cu sinteza afectată a acidului dezoxiribonucleic La % dintre pacienții cu anemie megaloblastică, aceasta este cauzată de deficiențe în organism de vitamina B și acid folic La alți pacienți, anemia megaloblastică este o consecință a efectelor secundare ale medicamentelor, cum ar fi a) preparate care conțin sulf, b) metotrexat și hidroxiuree Vitamina B legată de proteine (cianocobalamina, un factor extern în anemiei Castle) se găsește în produsele de origine animală - în carne, brânzeturi, ficat, ouă etc Sub influența enzimelor de gătit și proteolitice secretate în lumenul stomacului, cianocobalamina este eliberat din proteine O parte nesemnificativă din vitamina V liberă (aproximativ %) este absorbită în sânge din lumenul stomacului Vitamina Vi liberă se combină cu glicoproteina formată și secretată de celulele parietale ale epiteliului stomacului (factorul intrinsec al anemiei lui Castle) Complexul format ca urmare a combinației dintre vitamina și glicoproteină se leagă de receptori specifici de pe epiteliocitele din ileonul mediu și caudal Aceasta este o condiție necesară pentru intrarea cianocobalaminei în sângele circulant din lumenul intestinal Practic, vitamina se depune în ficat Rezervele de vitamina Bі din organism sunt mari și se ridică la - mg cu un necesar zilnic pentru un factor extern la un nivel de μg Prin urmare, deficitul de vitamine din cauza unei scăderi semnificative a aportului său în lumenul canalului gastrointestinal sau a încălcărilor absorbției sale se dezvoltă lent, peste - ani Există următoarele cauze principale ale deficitului de vitamina B în organism] : Aportul insuficient al vitaminei în organism cu alimente, ceea ce este extrem de rar în țările dezvoltate și provoacă anemie megaloblastică la vegetarienii ortodocși Încălcări ale secreției în lumenul stomacului a factorului intern al anemiei Anemie Aceasta este cea mai frecventă cauză a anemiei megaloblastice (pernicioase) la pacienți Cu anemie pernicioasă (latina pemiciosus - fatală, periculoasă), leziunile autoimune ale celulelor parietale reduce eliberarea acidului clorhidric și a factorului intern în lumenul stomacului Anemia pernicioasă poate fi considerată o boală de natură autoimună, deoarece la % dintre pacienții din plasma sanguină sunt detectați autoanticorpi la antigenele celulelor epiteliale care secretă factorul intrinsec și (sau) la factorul intrinsec în sine Anemia pernicioasă se poate datora scăderii numărului de celule ale epiteliului gastric care secretă factor intrinsec, ca urmare a îndepărtării unei părți sau a întregului stomac La o mică proporție de pacienți, anemia pernicioasă este rezultatul unei incapacități moștenite autosomal recesive a celulelor epiteliale gastrice de a sintetiza factorul intrinsec Absorbția insuficientă a vitaminei din lumenul ileonului Aceasta duce la o scădere a suprafeței totale a suprafeței interioare a ileonului după rezecția acestuia Inflamația peretelui intestinal reduce funcțional partea intactă a acestei zone Disbacterioza intestinală și helmintiazele provoacă anemie pernicioasă prin consumul crescut al unui factor extern de către microorganisme și helminți din lumenul intestinal Disbacterioza, ca cauză a anemiei pernicioase, se dezvoltă adesea în buclele oarbe ale intestinului Anemia pernicioasă poate fi una dintre verigile în patogeneza sindromului de absorbție intestinală insuficientă, care, ca cauză a anemiei pernicioase, în special, determină o scădere a funcției exocrine a pancreasului Forma coenzima a vitaminei B, metilcobalamina, este esentiala pentru hematopoieza eritroblastica normala Acidul tetrahidrofolic, care se formează cu participarea metilcobalaminei, este un substrat pentru sinteza acidului , -metiltetrahidrofolic (forma coenzimă a acidului folic) Acest acid este implicat în formarea fosfatului de timidină Fosfatul de timidină este esențial pentru formarea ADN-ului de către eritrocariocite și alte celule cu diviziune rapidă a măduvei osoase Lipsa fosfatului de timidină perturbă sinteza ADN-ului, ceea ce provoacă modificări patologice în structura sa Ca rezultat, eritrocariocitele cresc în dimensiune Astfel de celule sunt numite megaloblaste (gr megas - mare + gr blastos - germinare) și megalocite și seamănă cu eritrocariocite și megalocitele unui embrion uman Speranța de viață a megalocitelor este scurtă, iar cele mai multe dintre ele (până la %) sunt distruse prematur în măduva osoasă, ceea ce duce la anemie Principalele caracteristici patomorfologice ale megaloblastelor sunt un nucleu celular "deschis" structurat indistinct și organele intracelulare citoplasmatice mature, care sunt absente în eritrocitele normale Eritropoieza ineficientă și hemoliza intramedulară crescută în anemia megaloblastică duc la o creștere a activității lactat dehidrogenazei serice Capitolul ANEMIE NORMOCROMĂ NORMOCITĂ Anemia normocromă normocitară este înțeleasă ca un ansamblu de boli și stări patologice, care, în primul rând, se caracterizează prin anemie cu dimensiunea, greutatea, structura eritrocitelor normale și conținutul de hemoglobină în eritrocite Diverse anemii normocrome normocitare nu sunt interconectate prin legături de patogeneză comune acestora Există două tipuri principale de anemie normocromă normocitară: Anemie cu capacitate redusă de intensificare a eritropoiezei Anemia menținând în același timp capacitatea organismului de a spori formarea globulelor roșii În anemia cauzată de producția redusă de globule roșii, RI este la un nivel patologic scăzut Acestea includ anemia hipo- sau aplastică, precum și anemia mieloftizică În plus, acest tip de scădere a numărului de globule roșii circulante și a concentrației de hemoglobină în el include anemia datorată secreției reduse de eritropoietina și alte anemii asociate cu o scădere a activității proliferative a celulelor măduvei osoase Anemiile hipoaplazice sunt un grup de anemii cauzate de disfuncții primare ale măduvei osoase, în care formarea și conținutul celulelor precursoare de eritrocite de-a lungul căii eritropoiezei (celule stem) este redusă în ea Termenul "anemie aplastică" trebuie folosit numai dacă, din cauza conținutului scăzut de toate tipurile de celule stem din măduva osoasă, apare anemie, scăderea conținutului de neutrofile (neutropenie) și trombocite (trombocitopenie) în sângele circulant Se presupune că anemia aplastică se dezvoltă din cauza distrugerii sau modificării patologice a celulei stem pluripotente, care afectează toate liniile de celule hematopoietice Un exemplu de anemie aplastică ereditară este anemia Fanconsch, care este moștenită în mod autosomal recesiv Manifestările clinice ale anemiei Fanconi la pacienți sunt detectate deja în copilărie Ca o boală ereditară, anemia Fanconi este combinată cu astfel de defecte de dezvoltare congenitale precum hipoplazia rinichilor, absența degetelor întâi etc Boala se bazează pe disfuncția congenitală a sistemelor de reparare a ADN-ului intranuclear Ca urmare, mutațiile somatice sunt ușor de fixat în clonele celulare, ceea ce poate provoca aberații cromozomiale, inclusiv cauzele suprimării hematopoiezei La unii pacienți supuși unui transplant de măduvă osoasă pentru anemie aplastică, după suprimarea imunității cauzată de medicamente cu proprietăți imunosupresoare, anemia este în mare măsură inversată Acest lucru indică un mecanism autoimun pentru dezvoltarea anemiei aplastice, care constituie în principal funcționarea patogenă a limfocitelor T Anemie Anemia aplastică poate fi rezultatul unui efect secundar al medicamentelor și al acțiunii toxinelor Funcția hematopoietică a măduvei osoase în anumite doze este suprimată de imunosupresoare și agenți antitumorali care afectează hematopoieza concomitent cu radiațiile ionizante care distrug celulele maligne Aceste medicamente includ antagoniști ai acidului folic, agenți de alchilare, antracicline, nitrozouree și analogi de bază purinică și pirimidină Expunerea măduvei osoase la radiații ionizante poate provoca aplazie ireversibilă Contaminarea mediului uman, în special a apei potabile, cu derivați benzenici prin acțiunea acestei substanțe toxice asupra măduvei osoase poate provoca și anemie aplastică reversibilă, care în unele cazuri se caracterizează prin macrocitoză Un antibiotic precum levomicetina (cloramfenicol) are un dublu efect toxic asupra măduvei osoase, care este direct legat de doza zilnică și durata medicamentului În primul rând, efectul secundar al antibioticului inhibă activitatea proliferativă și inhibă capacitatea de a diferenția clonele celulelor eritroide care sunt precursori ai eritrocitelor normale În al doilea rând (mult mai rar), levomicetina are un efect similar asupra clonelor de celule progenitoare de granulocite și megacariocite În acest caz, scăderea eritropoiezei se manifestă ca o scădere a concentrației de fier în serul sanguin și a conținutului de reticulocite din sângele circulant La unii pacienți, anemia aplastică ca urmare a unui efect secundar al cloramfenicolului are loc în funcție de tipul de idiosincrazie cu dezvoltarea rapidă a pancitopeniei și un risc ridicat de deces Trebuie remarcat faptul că stabilirea unei legături între anemia aplastică și unul sau altul medicament este dificilă, deoarece pacienții iau adesea mai multe medicamente Anemia aplastică poate complica evoluția bolilor virale (hepatită virală, cu excepția tipurilor sale A și B, invazia organismului și a celulelor acestuia de către virusul Epstein-Barr, boli respiratorii virale etc ) Parvovirusurile provoacă anemie aplastică și, de asemenea, infectează selectiv eritroblastele, ceea ce provoacă hemoliză, exacerbând anemia Anemia mieloftizică este o consecință a infiltrației măduvei osoase cu tumori, granuloame și înlocuirea celulelor măduvei implicate în hematopoieza cu țesut conjunctiv (mielofibroză) În același timp, celulele care se infiltrează în măduva osoasă pot fi locale în raport cu măduva osoasă sau sunt aduse în ea ca metastaze ale unor tumori maligne solide Cel mai adesea, celulele tumorilor maligne ale mamei, prostatei și timusului, stomacului și plămânilor metastazează la măduva osoasă Degenerarea granulomatoasă a măduvei osoase este observată în tuberculoza osoasă avansată Tulburări primare ale acumulării de lipide (boli Gaucher și Niemann-Pick) în măduva osoasă prin grăsimile sale Capitolul degenerarea determină o scădere a numărului de celule implicate în hematopoieză și provoacă anemie mieloftizică Se crede că anemia și trombocitopenia, ca consecințe cele mai frecvente ale infiltrației celulare patogene a măduvei osoase, se datorează nu numai umplerii simple a spațiului măduvei osoase cu celule care nu sunt implicate în hematopoieză Chestia este că infiltrarea celulară patogenă a măduvei osoase modifică microcirculația în ea în așa fel încât celulele imature care nu trăiesc mult timp în sângele circulant intră în sângele circulant Anemia datorată formării reduse și eliberării eritropoietinei în sânge se dezvoltă la pacienții cu insuficiență renală cronică ca urmare a scăderii producției de hormoni de către rinichi, pierzându-și treptat elementele celulare care funcționează normal Anemia cu capacitatea păstrată a organismului de a intensifica eritropoieza poate fi posthemoragică Dacă un pacient într-o stare după pierderea de sânge (pacienți cu ulcer peptic al stomacului, pacienți după intervenții chirurgicale extrem de traumatice etc ) are rezerve de fier în organism suficiente pentru intensificarea compensatorie a formării eritrocitelor, atunci aceasta este evidențiată de o creștere a conținutul de reticulocite din sângele circulant Al doilea tip de anemie cu o capacitate păstrată de a intensifica eritropoieza este anemia hemolitică Anemia hemolitică se caracterizează printr-o scădere a duratei de viață a eritrocitelor din sângele circulant Există două căi principale de moarte prematură a eritrocitelor În primul rând, ele pot fi distruse în fluxul sanguin cu eliberarea de produse de citoliză direct în plasmă Hemoliza intravasculară poate fi cauzată de lezarea mecanică a eritrocitelor, activarea sistemului complement pe suprafața lor, fixarea fracțiilor sale pe membrana celulară exterioară a celulelor roșii din sânge și expunerea la toxine exogene A doua dintre cele două căi principale de hemoliză este absorbția eritrocitelor de către macrofage din ficat și splină (elemente ale sistemului fagocitar mononuclear), în care acestea sunt distruse, iar produsele citolizei sunt lizate prin activitatea enzimelor proteolitice ale celule fagocitare Celulele sistemului fagocitar mononuclear captează eritrocitele în două condiții: ♦ modificări ale proprietăților de suprafață ale eritrocitelor, în special asociate cu fixarea imunoglobulinelor cu proprietățile autoanticorpilor asupra acestora; ♦ scăderea deformabilității globulelor roșii, inclusiv ca urmare a anomaliilor congenitale ale structurii acestora Forma discoidă a eritrocitelor contribuie la capacitatea lor de a se deforma pentru a trece prin microvase, deoarece suprafața unui discocit normal (eritrocit normal) este cu - % mai mare decât nivelul care este minim suficient pentru ca conținutul său să se potrivească în celulă Capacitatea unui eritrocite de a-și schimba configurația este asigurată de: anemie ♦ proprietăţile vâscoelastice ale membranelor sale; ♦ raport mare dintre suprafața unui eritrocit normal și masa acestuia; ♦ capacitatea de agregare a moleculelor de hemoglobină în orice locus celular Încălcarea oricăreia dintre aceste proprietăți ale eritrocitelor poate fi cauza hemolizei Ca răspuns la o scădere a duratei de viață a eritrocitelor din sângele circulant la pacienții cu anemie hemolitică, are loc o intensificare compensatorie a eritropoiezei cu creșterea conținutului de reticulocite în sângele circulant și hiperplazia celulelor eritroide în măduva osoasă Îmbunătățită la nivel sistemic, distrugerea eritrocitelor duce la o creștere a activității lactat dehidrogenazei în serul sanguin și la o scădere a concentrației de haptoglobină în acesta Distrugerea crescută a globulelor roșii poate provoca o creștere a conținutului de bilirubină nelegată în plasma sanguină și icter Fiecare dintre sutele de tipuri de anemie hemolitică poate fi clasificată în unul din două tipuri: ♦ Anemia hemolitică ca urmare a influenţei unor factori externi eritrocitelor ♦ Anemia hemolitică din cauze inerente eritrocitelor în sine Anemia hemolitică, care s-a dezvoltat sub influența unor factori externi eritrocitelor, poate fi rezultatul formării de autoanticorpi la autoantigeni pe suprafața globulelor roșii Autoanticorpii împotriva eritrocitelor și celulelor sistemului fagocitar mononuclear acționează ca opsonine Formarea complecșilor autoanticorp-autoantigen pe suprafața globulelor roșii activează sistemul complement pe suprafața sa de-a lungul căii clasice, care poate fi una dintre cauzele distrugerii eritrocitelor și anemiei hemolitice Testul Coombs permite să dezvăluie în cele din urmă natura autoimună a anemiei hemolitice Testul Coombs oferă informații despre fixarea pe suprafața eritrocitelor a autoanticorpilor și fracțiilor sistemului complementului (imunoglobuline din clasa G, fracțiunea sistemului complement C ), care, ca și opsoninele, duc la distrugerea crescută a eritrocitelor de către celulele sistemul fagocitar mononuclear și provoacă anemie hemolitică (proteine autoopsonine serice) Testul se bazează pe capacitatea anticorpilor obținuți prin imunizarea animalelor cu proteine autoopsonine serice de a aglutina eritrocitele unui pacient cu anemie hemolitică, cu condiția ca pe suprafața acestora să fie fixate proteinele autoopsonine În același timp, capacitatea serurilor din sângele animal care conțin anticorpi la proteinele autoopsoninei de a provoca aglutinarea eritrocitelor cu autoopsonine la suprafață determină un test Coombs direct pozitiv Un test Coombs direct pozitiv indică o natură autoimună a anemiei hemolitice Anticorpii caldi sunt imunoglobuline care reactioneaza cel mai intens cu un antigen la temperatura corpului si apartin clasei G de imunoglobuline Acești anticorpi provoacă hemoliză ca fiind proprii Capitolul eritrocite ale pacientului și celule roșii practic intacte ale sângelui transfuzat Sindromul anemie asociat cu anticorpi caldi se numeste anemie hemolitica autoimuna Deoarece în ultimii ani au fost identificate o serie de medicamente care cauzează acest sindrom, atenția principală s-a acordat factorului etiologic extern al anemiei hemolitice, care apare prin formarea de autoanticorpi Prin urmare, termenul de anemie imunohemolitică a devenit mai comun În anemia imunohemolitică, autoopsoninele provoacă interacțiunea eritrocitelor cu celulele sistemului fagocitar mononuclear uman, ceea ce conferă celulelor roșii afectate o formă sferică, adică duce la formarea de sferocite Acest lucru reduce deformabilitatea normală a globulelor roșii ca o condiție necesară pentru trecerea lor rapidă prin microvasele splinei, adică predispune la distrugerea eritrocitelor din cauza funcționării patogene a fagocitelor mononucleare În cea mai severă formă de anemie imunohemolitică, hemoliza masivă fulminantă apare ca cauză a apariției hemoglobinei libere în sângele circulant (hemoglobinemie) și hemoglobinuriei, adică hemoglobinei libere în urina finală, precum și insuficiența renală acută În sindromul de aglutinare la rece, anemia hemolitică este cauzată de o creștere a formării imunoglobulinelor de către sistemul imunitar cu proprietățile autoanticorpilor la autoantigeni de pe suprafața eritrocitelor pacientului (autoantigenele I, i, Pr, Gd, Sda) Cea mai intensă aglutinare a eritrocitelor sub influența acestor imunoglobuline fixate pe suprafața globulelor roșii are loc la o temperatură a mediului care înconjoară celula la un nivel de °C Prin urmare, aceste imunoglobuline se numesc autoanticorpi reci (imunoglobuline de clasa M) La titruri mici, mai puțin de : , autoanticorpii reci sunt prezenți în lichidul extracelular și în partea lichidă a plasma sanguină a oamenilor sănătoși Producția lor de către sistemul imunitar crește odată cu infecții precum micoplasmoza, infecția cu citomegalovirus, infecția cu virusul Epstein-Barr, tripanosomiaza și malaria Formarea de autoanticorpi reci atinge vârful după - săptămâni de boală infecțioasă și nu duce la nicio consecință patologică, decât dacă provoacă hemoliză Eliberarea masivă de anticorpi reci în sângele circulant ca cauză a anemiei hemolitice este cauzată de: a) limfom; b) proliferarea policlonală a celulelor imunocompetente ca răspuns la stimularea sistemului imunitar de către antigenele Mycoplasma pneumoniae și în mononucleoza infecțioasă; c) infectii cu adenovirus si alte afectiuni imunopatologice La majoritatea pacienților, aglutinarea eritrocitară cu aglutinine reci are loc la o temperatură a sângelui circulant de °C Trebuie remarcat faptul că majoritatea autoanticorpilor reci au un efect dăunător minim sau nici un efect asupra duratei de viață a eritrocitelor anemie Anemia hemolitică, care se dezvoltă sub influența unor factori externi eritrocitelor, poate fi cauzată de efectele toxice asupra globulelor roșii de la agenții patogeni ai bolilor infecțioase și, în special, a malariei Hiperlipoproteinemia prin adsorbția lipoproteinelor la suprafața eritrocitei reduce deformabilitatea acestuia, ceea ce poate determina o ușoară anemie hemolitică Datorită adsorbției lipoproteinelor la suprafața celulelor roșii din sânge, acestea devin parcă blocate cu vârfuri microscopice, motiv pentru care acest tip de anemie hemolitică a fost numită "celulă spur" Anemia cu celule spinoase complică evoluția insuficienței hepatice cronice ca cauză a hiperlipidemiei/hiperlipoproteinemiei Tromboza și disfuncția microvaselor pot fi cauzele distrugerii eritrocitelor din lumenul lor și pot provoca anemie hemolitică De exemplu, în coagularea intravasculară diseminată, depozitele de fibrină în lumenul microvaselor cresc frecarea eritrocitelor împotriva peretelui vascular, care servește ca factor de hemoliză și anemie Cauza hemolizei poate fi, de asemenea, distrugerea eritrocitelor în timpul frecării acestora cu suprafața valvelor artificiale ale inimii În centrul anemiei hemolitice, din cauza cauzelor inerente celulelor roșii din sânge, există diverse tulburări congenitale în structura și funcțiile eritrocitelor, care determină predispoziția lor particulară la distrugerea prematură după începerea circulației sanguine Disfuncția membranei plasmatice a eritrocitelor ca cauză a anemiei hemolitice, în special, provoacă o astfel de boală precum sferocitoza ereditară În sferocitoza ereditară, o tulburare determinată genetic în funcționarea transferului activ de sodiu și potasiu prin membrana celulară exterioară provoacă edem al globulelor roșii Ca urmare, eritrocitele capătă o formă sferică (sferocitoză), adică devin sferocite Sferocitele se caracterizează prin dimensiuni reduse față de macrocite, absența culorii palide a părții centrale a celulei, care se observă în eritrocitele normale, iar conținutul de hemoglobină este mai mare decât concentrația sa în celulele roșii din sânge patologic nemodificate Încălcările conținutului de sodiu și apă din eritrocite asociate cu sferocitoza ereditară determină o susceptibilitate deosebită a acestora la distrugere în splină prin funcționarea celulelor sistemului fagocitar mononuclear localizat acolo Prin urmare, splenectomia (înlăturarea splinei) inversează adesea complet anemia hemolitică de această origine, în ciuda păstrării sferocitozei Tulburările ereditare ale structurii hemoglobinei (hemoglobinopatii), dintre care sunt deja cunoscute peste de soiuri, sunt consecințele mutațiilor punctuale care duc la înlocuirea unui aminoacid din lanțul globin al hemoglobinei cu altul Ca urmare, rigiditatea de Capitolul molecule de hemoglobină, care reduce deformabilitatea globulelor roșii, ducând astfel la anemie hemolitică O creștere a rigidității moleculei de hemoglobină este cea mai frecventă cauză a anemiei hemolitice din cauza hemoglobinopatiilor Un exemplu de anemie hemolitică asociată cu hemoglobinopatii ar fi anemia cu celule secera, în care globulele roșii conțin hemoglobină S anormală În alte hemoglobinopatii, globulele roșii conțin hemoglobine anormale C, O și SC Anemia falciformă se caracterizează prin crize hemolitice periodice cu durere acută de diferite localizări, care este cauzată de tulburări circulatorii periferice asociate cu blocarea microvaselor de către produsele de hemoliză Anomaliile determinate genetic la nivelul citosolului eritrocitar și enzimele intracelulare ale globulelor roșii pot fi, de asemenea, cauze ale anemiei hemolitice congenitale Celula roșie din sânge iese din măduva osoasă în sângele circulant fără nucleu sau mitocondrii Un eritrocit matur privat de genomul său pe parcursul a de zile de circulație cu sânge în funcționare depinde complet de setul de enzime pe care îl conține imediat după intrarea în sângele circulant Prin urmare, orice deficiență ereditară a enzimelor eritrocitare intracelulare reduce viabilitatea celulelor roșii din sânge și poate duce la anemie hemolitică Adesea, cauza anemiei hemolitice este o deficiență congenitală a activității glucozo- -fosfat dehidrogenazei Sunt deja cunoscute peste de soiuri ale acestei enzimopatii, a cărei moștenire este asociată cu cromozomul X Ca urmare a deficienței ereditare a activității enzimelor, celulele roșii din sânge devin deosebit de susceptibile la deteriorarea radicalilor liberi de oxigen Motivul pentru o astfel de modificare patologică a proprietăților eritrocitelor este dezvoltarea deosebit de rapidă a hipoergozei lor din cauza hipoxiei din cauza imposibilității activării compensatorii a glicolizei anaerobe, care este asociată cu o deficiență a activității enzimei sale cheie glucoza- -fosfat dehidrogenaza Aceasta duce la anemie hemolitică în unele infecții și ca urmare a efectelor secundare ale medicamentelor (chinină etc ) Un alt tip de enzimopatie în eritrocite care provoacă anemie hemolitică este o deficiență a activității piruvat kinazei, care este moștenită într-o manieră autosomal recesivă Capitolul FIZIOLOGIA TULBURĂRILOR DE SISTEM FUNCȚIONAL ȘI TULBURĂRILOR DE HOMEOSTAZ ÎN PERIOADA ACUTĂ DUPĂ RĂNI GRAVE DE LUPTA ȘI ÎN TIMPUL DEZVOLTĂRII ȘOCULUI TRAUMATIC MILITAR "Vulturul legendar al medicinei militare sovietice", șeful Direcției Principale Sanitare Militare a Armatei Roșii, colonelul general al Serviciului Medical Efim Ivanovici Smirnov, a ajuns în la următoarea concluzie: " nu suntem mulțumiți fie cu abordarea existentă a statisticilor șocurilor, fie cu rezultatele lucrărilor de prevenire și tratare a stărilor de șoc la răniți Pentru a fi înțeles corect, prevăd că aceasta nu trebuie înțeleasă ca o declarație făcută de oameni care au făcut din regula să nu fie niciodată mulțumiți de succesele obținute Ca urmare a muncii noastre, succesele la care ne-am putea aștepta, dat fiind nivelul medicinei moderne și prescripția studiului problemei luate în considerare" De atunci a trecut mai bine de jumătate de secol În acest timp, a avut loc o adevărată revoluție în teoria și practica tratării pacienților cu boli severe ale rănilor O schimbare calitativă a ideilor teoretice despre patogeneza bolii rănilor la răniții într-o stare de șoc traumatic militar și abordările patogenetice ale terapiei în această stare critică sa datorat în principal: ♦ Conștientizarea conceptului de șoc traumatic militar ca afecțiune care provoacă și caracterizează lipsa volumului sanguin circulant (hipovolemie) ca cauză a scăderii transportului sistemic de oxigen și stimul pentru o serie de reacții de protecție care se transformă rapid în legături în patogeneza ♦ Elucidarea patogenezei generale a tulburărilor circulatorii periferice și a interacțiunilor patogene intercelulare ca cauze ale tulburărilor de microcirculație, hipoxiei celulare, precum și a lipsei de energie liberă (hipoergoza) și a substraturilor metabolice din acestea ♦ Identificarea rolului șocului militar-traumatic ca moment de inițiere al unei reacții inflamatorii sistemice care distruge elementele structurale și funcționale ale efectorilor de funcție și provoacă insuficiență sistemică multiplă În același timp, șocul traumatic militar a început să fie considerat un inductor al dezvoltării sindromului de detresă respiratorie la adulți, hipercitokinemia și alte afecțiuni patologice ale corpului și sistemelor sale care complică boala severă a rănilor Capitolul ♦ Definirea șocului traumatic militar ca fiind cauza anergiei imune care provoacă complicații infecțioase, care reprezintă principala cauză de deces în perioada de lungă durată a bolii grave a rănilor ♦ Dezvoltarea principiilor patogenetice ale terapiei prin perfuzie-transfuzie ca modalitate de corectare a hipovolemiei, normalizarea microcirculației, eliminarea hipoergozei și înfometarea celulelor, precum și blocarea transformării reacțiilor de protecție în patogeneza plăgii severe ♦ Aplicarea în condiții de teren a metodelor moderne de analgezie, anestezie și terapie intensivă, dezvoltate ținând cont de particularitățile patogenezei șocului traumatic militar și a bolii rănilor severe ♦ Introducerea în practica clinică a unei abordări a analgeziei ca modalitate de normalizare a reglării sistemice și de activare a sistemelor de limitare a stresului la toate nivelurile Nu există nicio îndoială că în ultimele decenii, extrapolarea principiilor patogenetice ale terapiei dezvoltate pe baza faptelor obținute în experiment și în cursul studiilor clinice la practica răspândită de tratare a pacienților în stare de șoc traumatic militar sever a mortalitate redusă, incidența complicațiilor perioadelor acute și târzii de boală severă a rănilor Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că în țara noastră acest lucru s-a datorat în principal introducerii metodelor moderne de anestezie, terapie intensivă și tratament chirurgical, care au fost adecvate patogenezei bolii grave a rănilor chiar și în stadiul de desfășurare temporară, dar spital Acest lucru ne face să ne amintim încă o dată pe Efim Ivanovich Smirnov ( ): " acordarea asistenței pe câmpul de luptă și îndepărtarea la timp a răniților este principala problemă a medicinei militare Prin urmare, este extrem de important și necesar să acoperim cuprinzător și cu adevărat și să analizați cu atenție tot ceea ce se referă la tot felul de dificultăți și obstacole în această chestiune În acest sens, pare necesară prezentarea preliminară a materialului referitor la șocul traumatic militar din punct de vedere clinic și fiziopatologic, cu rezultatele dezvoltării teoretice a îngrijirii de resuscitare a răniților grav pe câmpul de luptă și în timpul îndepărtarii Ar trebui luate în considerare principalele elemente ale îngrijirii de resuscitare în etapa prespitalicească: ♦ Controlul temporar sau, dacă este posibil, permanent al sângerării ♦ Restabilirea permeabilității căilor respiratorii ♦ Anestezie și imobilizare de transport ♦ Hemodilutie realizata prin perfuzii de solutii hipo-, izo- si hiperosmolare fata de lichidul extracelular ♦ Puncţia cavităţii pericardice, mediastinotomia în dezvoltarea tamponadei cardiace şi emfizemul mediastinal Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei ♦ Eliminarea penumotoraxului tensionat prin puncție și drenaj al cavității pleurale Se știe că îngrijirea de resuscitare pe câmpul de luptă și în timpul îndepărtarii îmbunătățește semnificativ rezultatele tratării răniților în etapele ulterioare ale evacuării medicale Este deosebit de important atunci când se acordă ajutor premedical și primul ajutor medical în condiții de luptă folosind arme de înaltă precizie Într-un război modern, % din pierderile sanitare vor fi răniții de pe câmpul de luptă, dintre care % pot supraviețui în perioada înainte de a intra în etapa de îngrijire medicală calificată numai dacă se asigură îngrijiri de resuscitare adecvate la locul rănirii, în timpul îndepărtarii si evacuare La acordarea asistenței medicale în condițiile războiului modern și mai ales local, pentru a asigura îngrijiri eficiente de resuscitare pe câmpul de luptă, în timpul îndepărtării și evacuării, este indicată întărirea etapelor îngrijirilor premedicale și medicale cu echipe de resuscitare special echipate Medicii și paramedicii incluși în componența lor trebuie să facă specializarea în domeniul chirurgiei și anesteziei-resuscitare Întrucât acest raport este consacrat în principal aspectului teoretic al problemei șocului traumatic militar, în acest sens, ținând cont de organizarea asistenței răniților aflați în stare de șoc în război, ar trebui să apelăm din nou la E I Smirnov ( ): "Dacă spui că aceste considerații nu sunt suficient de științifice, că ei spun că aceasta este o chestiune de ordine organizatorică, nu voi fi de acord cu tine și sunt gata să conving pe oricine că aceasta este o adevărată știință medicală militară Și numai într-o astfel de formulare a acestei probleme complexe se află cheia succesului nostru în lupta împotriva șocului PRINCIPII ALE ELIMINĂRII DURERII PATOLOGICE ȘI AJUTORULUI ANESTEZIC LA PACIENȚII CU BOLĂ A RĂNILOR SEVERE Sistemul nervos este primul care răspunde la răni Reacția patologică a sistemului nervos central (SNC) deranjează sistemele funcționale și dăunează efectorilor funcțiilor chiar înainte ca hipercitokinemia și endotoxicoza să contribuie la patogeneza șocului traumatic militar și a bolii rănilor Leziunile severe sunt întotdeauna motivul formării de noi integrări patogene ale neuronilor în SNC, care sunt direct patogene Aferentația nociceptivă din țesuturile hipoxice din cauza tulburărilor de microcirculație suprimă sistemul anti-nociceptiv, predispunând la formarea de generatori de excitație amplificați patologic (GPUV) HPUV este o integrare patogenă a neuronilor, care determină apariția sistemelor algice patologice în diferite părți ale SNC și sistemul nociceptiv (Kryzhanovsky G N , ) și conferă durerii proprietățile tipice Capitolul al-lea proces patologic, a cărui dezvoltare este într-o oarecare măsură lipsită de acțiunea cauzei principale a bolii rănilor În acest context, sub cauza principală a bolii plăgii, înțelegem interacțiunea organismului cu o rană severă ca un complex de iritații patogene specifice Condiția și motivul formării GPUV este insuficiența mecanismelor inhibitoare în populația sa de neuroni Imediat după o leziune gravă, în populația de neuroni GPUV apar atât insuficiența primară, cât și cea secundară a mecanismelor inhibitoare Deteriorarea primară a mecanismelor inhibitoare se datorează lipsei de energie liberă în neuroni, în timp ce secundară este cauzată de predominanța funcțională la nivel sistemic a aferentării nociceptive din țesuturile lezate Într-o masă semnificativă de țesuturi hipoxice din cauza bolii plăgii, atunci când tulburările de microcirculație depășesc cu mult limitele leziunilor reale ale plăgii, nociceptorii care sunt rezistenți la hipoxie continuă să funcționeze În ele se nasc impulsuri centripete deosebit de patogene, care, în combinație cu pierderea de sânge printr-o tulburare a relațiilor intracentrale, perturbă livrarea de oxigen către celulă la nivel de sistem, astfel încât tulburările de homeostazie devin mai pronunțate decât încălcările constantei a mediului intern, din cauza doar pierderii de sânge O leziune gravă provoacă și creează întotdeauna condiții pentru organizarea structurală și funcțională a sistemelor patologice care se formează în toate părțile sistemului nervos central unde sunt prezente formațiuni care conduc și sporesc aferentația nociceptivă Sistemele patologice sunt implicate și în acele formațiuni ale sistemului nervos central, unde sunt localizate verigile centrale ale componentelor durerii, un fenomen complex care are un caracter pur patogen la răniți grav O caracteristică a sistemelor patologice din diferite părți ale SNC în leziunile severe este ieșirea lor obligatorie la periferie cu afectare critică a efectorilor funcțiilor, care pot forma principala legătură a tanatogenezei Astfel, spasmul neurogen al microvaselor pulmonare asociat cu durerea patologică creează punctul de plecare pentru dezvoltarea sindromului de detresă respiratorie la adulți Stimularea simpatică nervoasă excesivă a inimii, al cărei stimul este durerea patologică, provoacă neurodistrofie cardiacă acută Spasmul arteriolelor nefronului adductor în durerea patologică nerezolvată reduce în mod periculos rata de filtrare glomerulară, predispunând la insuficiență renală acută prerenală Se știe că după rănile provocate de mină, pe care le-am întâlnit atât de des în campania afgană, tulburările neurodistrofice, în mare parte determinate de durerea patologică, au acoperit rapid atât toate părțile sistemului nervos central, cât și formațiunile nervoase periferice Neurodistrofia sistemică datorată rănilor și rănilor severe nu este fatală Patogeneza preventivă (intensivă) cuprinzătoare Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei terapia tic împiedică stabilizarea sistemelor patologice, adică natura ireversibilă a bolii plăgii în perioadele sale acute și pe termen lung Una dintre componentele sale de bază este un efect pur neurotrop, o analgezie eficientă pe mai multe niveluri O proprietate comună pentru toate tipurile de anestezie este capacitatea de a dezintegra funcțional SNC Dezintegrarea relațiilor sistemice, autonomizarea lor sunt modele biologice universale, acționând ca semne esențiale ale patologiei În acest sens, efectul dezintegrator al anesteziei trebuie considerat ca un efect patogen care provoacă insuficiență secundară a mecanismelor inhibitoare Prin urmare, anestezia neselectivă cu efecte sistemice de dezintegrare și depresie trebuie considerată ca un efect care facilitează formarea sistemelor patologice în SNC care lezează efectorii funcțiilor din periferie Acesta este motivul pentru alegerea ketaminei pentru anestezie în boala severă a rănilor Acest anestezic non-inhalator dezintegrează minim sistemul nervos central și potențează acțiunea sistemică a analgezicelor narcotice Anestezia cu ketamina este în prezent recunoscută ca fiind cea mai potrivită pentru condițiile de câmp militar Anestezia cu ketamina este indusă prin administrarea intravenoasă lentă a mg/kg greutate corporală de anestezic Concomitent cu introducerea anesteziei cu ketamina, nivelul inițial de analgezie centrală este atins prin administrarea intravenoasă a , μg/kg de fentanil într-o seringă cu o soluție de ketamina Anestezia centrală cu fentanil este cauzată după îngustarea anterioară a intrării în sistemul antinociceptiv într-un fel sau altul prin blocarea trunchiurilor nervoase cu un analgezic local Analgezia se menține și se intensifică înainte de cele mai traumatizante momente ale intervenției prin administrarea intravenoasă a µg de fentanil O doză de întreținere de fentanil este administrată la fiecare - de minute de intervenție chirurgicală și anestezie Într-o seringă cu ketamina și fentanil se injectează mg de arduan, un relaxant muscular antidepolarizant, fără efecte periculoase de blocare a ganglionilor și de eliberare a histaminei Blocajele trunchiurilor nervoase se efectuează după eliminarea prin hemodiluție ca element de pregătire preoperatorie standardizată a hipovolemiei critice, exicoză și mobilizarea rezervelor endogene de albumină în timpul hemodiluției Blocarea nervilor femural și sciatic se realizează din două accese, blocare intercostală (în cazul leziunilor abdominale - bilaterale), blocare a plexului brahial Având în vedere sensibilitatea crescută a răniților grav la acțiunea de resorbție a analgezicelor locale, mai mult de mg de lidocaină, trime-caină nu se administrează simultan Prin blocarea trunchiurilor nervoase, ele limitează intrarea aferentă către sistemul nociceptiv, creând condiții pentru activarea stabilă a sistemului antinoceptiv și, în mare măsură, eliminând insuficiența secundară a mecanismelor inhibitoare în populația GPUV Capitolul PATOGENEZA SINDROMULUI DE DEFRESA RESPIRATORIE CA O COMPLICAȚIE A ȘOCULUI TRAUMATIC MILITAR ȘI A PERIOADAI ACUȚE DE BOALA SEVERĂ A RĂNII În conformitate cu ecuația Starling, o creștere patologică a permeabilității peretelui microvaselor crește brusc masa de fluid și proteine, care migrează din lumenul vaselor în interstițiu În cazul edemului pulmonar necardiogen, principala legătură în patogeneza căruia este o creștere anormală a permeabilității pereților microvaselor pulmonare pentru proteine și apă, conținutul de proteine plasmatice din sânge crește brusc în interstițiul pulmonar Edemul pulmonar noncardiogen ca sindrom nu este echivalent cu sindromul de detresă respiratorie a adultului (ARDS) Aceasta este o legătură în patogeneza SDRA Sindromul de detresă respiratorie la adulți din punct de vedere clinic și clinico-fiziopatologic se caracterizează prin: a) hipoxemie arterială, care nu se elimină prin îmbogățirea amestecului gazos inhalat cu oxigen până la la sută în volum (hipoxemie refractară); b) întunecare bilaterală "pufoasă", "flaky" a câmpurilor pulmonare pe radiografie; c) o scădere a complianței statice a plămânilor, care se manifestă ca o creștere a presiunii în sistemul ventilator-plămâni al pacientului la inspirație Morfopatogeneza sindromului de detresă respiratorie se bazează pe: ♦ activarea celulelor endoteliale ale microvaselor pulmonare cu creșterea capacității lor de adeziune; ♦ creșterea permeabilității pereților microvaselor plămânilor; ♦ expresie crescută a potențialului trombogen al endoteliocitelor și al peretelui vascular al microvaselor pulmonare, determinând microtromboză, răspândită în întregul parenchim pulmonar; ♦ aderența neutrofilelor activate la endoteliocitele pulmonare activate ca moment de inițiere al inflamației acute lipsite de scop biologic Inductorul inflamației acute patogenice, care fără o terapie intensivă adecvată poate distruge majoritatea unităților structurale și funcționale ale plămânilor (unități respiratorii terminale, respirații) și poate duce la ARDS, este șocul traumatic militar ca urmare a interacțiunii proceselor patologice tipice în perioada acută a bolii grave a plăgii Pierderea unui anumit număr de unități structurale și funcționale de către plămâni și disfuncția respirațiilor rămase la pacienții cu boală gravă a plăgii sunt inevitabile și provoacă hipoxemie arterială Când aceste modificări patologice ale efectorului funcției respirației externe ating un anumit grad critic, apare SDRA Sarcina anesteziei și terapiei intensive este de a bloca procesul patologic tipic de pierdere a respirațiilor normale de către plămâni și distrugerea ireversibilă a unităților respiratorii terminale, induse de șocul traumatic militar Acest obiectiv este atins prin anestezie și terapie intensivă prin Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei slăbirea acțiunii factorilor de complicații ale șocului traumatic militar, normalizarea reglării sistemice și eliminarea deficitului de masă și energie la nivelul efectorilor de funcție Sindromul de detresă respiratorie este un proces patologic tipic de scădere la un nivel critic și sub numărul de respirații normale ca urmare a influențelor neuroumorale negative, interacțiunilor intercelulare patogene și trombozei microvaselor pulmonare Cauza hipoxemiei arteriale la pacienții cu SDRA este o tulburare restrictivă a respirației externe Distrugerea respirațiilor la pacienții cu SDRA reduce dramatic complianța statică a plămânilor Ca urmare, pentru a asigura o creștere a forței contracțiilor mușchilor respiratori, crește utilizarea energiei libere în sistemul respirator extern, ceea ce crește consumul de oxigen al întregului organism O creștere a consumului de oxigen de către întregul organism exacerbează hipoxemia arterială Scăderea tensiunii de oxigen în sângele arterial duce la o hiperventilație și mai intensă, care crește consumul de oxigen al întregului organism și crește hipoxemia arterială Astfel, la nivel de sistem, unul dintre cercurile vicioase ale patogenezei SDRA este finalizat, ceea ce determină inevitabilitatea ventilației mecanice în această încălcare critică a schimbului de gaze pulmonare Faptul că SDRA este un proces patologic tipic care, prin endogenizare într-un anumit stadiu de dezvoltare, își pierde specificitatea asociată cu cauza sa specifică, este indicat de lărgimea spectrului de boli și stări patologice care provoacă sindromul de suferință la unii pacienți SDRA este cauzată de sepsis, traumatism, pancreatită acută, dereglare după leziuni și leziuni cranio-cerebrale, embolie grasă, aspirație de conținut gastric, rău de munte acut ca urmare a hipoxiei hipoxice acute, efecte toxice ale medicamentelor și medicamentelor (heroină, barbiturice, non- medicamente antiinflamatoare steroidiene), intoxicații cu nicotină și alte otrăvuri de fum de tutun, oxigen, NO , CL , NH , fosgen Transfuziile masive de sânge, coagularea intravasculară diseminată, starea după bypass cardiopulmonar, eclampsia sarcinii și embolia lichidului amniotic predispun la SDRA Prin reacția patogenă a sistemului imunitar și efectul de afectare directă a țesuturilor, dezvoltarea ARDS este indusă de agenți patogeni ai bolilor infecțioase, viruși, bacterii, micobacterii, agentul cauzator al tuberculozei, Pneumocystis carinii etc Trebuie remarcat faptul că acest lucru lista nu poate fi considerată completă Deja în primele minute după o leziune mecanică gravă, aferentația nociceptivă activează diviziunea simpatică a sistemului nervos autonom În același timp, crește nivelul de excitare a centrilor simpatici prezentați în regiunea preoptică a hipotalamusului La periferie, stimularea simpatică duce la spasm patogen al microvaselor pulmonare O creștere a rezistenței fluxului sanguin imediat distal de capilarele pulmonare determină staza în microvasele pulmonare, tromboza acestora și Capitolul umflarea membranei pulmonare Imediat după o leziune gravă, influențele nervoase negative asupra parenchimului pulmonar pun bazele dezvoltării insuficienței respiratorii posttraumatice și stadiul său extrem, sindromul de detresă respiratorie a adultului Stimularea adrenergică sistemică patogenă provoacă SDRA nu numai prin spasm al microvaselor pulmonare și tulburări asociate ale circulației periferice în plămâni În termen de o oră de la pierderea sângelui și leziunile mecanice severe, expresia genelor citokinelor cu proprietățile mediatorilor inflamatori crește în plămâni Aceste citokine sunt eliberate de celulele sistemului fagocitar mononuclear care se găsesc în plămâni (macrofage intraparenchimatoase și alveolare) În celulele mononucleare pulmonare, transcripția din genele unor citokine precum interleukina- (beta și alfa), factorul de necroză tumorală alfa, crește În acest caz, transcripția din gene similare ale fagocitelor mononucleare care circulă cu sânge nu are loc Se poate presupune că în decurs de o oră după pierderea masivă de sânge și vătămarea mecanică gravă a plămânilor, conținutul de mediatori ai inflamației patogene lipsite de semnificație biologică crește semnificativ Acest lucru ne face să considerăm că cauza unei astfel de "hipercitocinemie locale" este o dereglare a sistemului nervos, care este primul care răspunde la pierderea masivă de sânge și la traume severe Se știe că excitarea receptorilor alfa-adrenergici de pe suprafața exterioară a celulei fagocitelor mononucleare pulmonare activează factorul de transcripție kB în nucleul lor celular, precum și un factor de transcripție activat de o creștere a conținutului de adenozin monofosfat ciclic în celulă Acești factori de transcripție se leagă de genomul fagocitelor mononucleare pulmonare din regiunea promotorilor genelor citokinelor mediatoare inflamatorii Excitarea receptorilor beta-adrenergici de pe suprafața exterioară a celulelor mononucleare inhibă expresia acestor citokine prin activarea sistemului adenilat-ciclazei, dar predomină creșterea transcripției ca urmare a excitării receptorilor alfa-adrenergici și eliberarea de substanțe inflamatorii mediatori crește Se poate considera că influențele nervoase negative patogene asupra parenchimului pulmonar și hipercatecolaminemiei în perioada acută după răni și leziuni severe, prin excitarea receptorilor alfa-adrenergici ai fagocitelor mononucleare pulmonare, provoacă inflamație în parenchimul pulmonar, lipsit de o substanță biologică scop Consecințele centralizării patologice a circulației sanguine și hipoxiei țesuturilor și celulelor pentru o lungă perioadă de timp împiedică furnizarea de oxigen și substraturi energetic-plastice către celulă, în ciuda opririi finale a sângerării și a unor perfuzii și transfuzii suficiente Hipoxia țesutului microcirculator este exacerbată de durerea patologică, care provoacă spasm persistent al vaselor rezistive și șuntarea juxtacapilară Hipoxia și restabilirea microcirculației ca cauză a sindromului de reperfuzie prin formarea de radicali liberi de oxigen activează macrofagele și monocitele, care în starea activată încep să elibereze citokine (interleukina- , Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei factor de necroză tumorală etc ), activarea granulocitelor În același timp, interleukina- și factorul de necroză tumorală cresc permeabilitatea și adezivitatea endoteliocitelor microvaselor pulmonare Neutrofilele activate după aderarea la endoteliul capilarelor pulmonare devin o sursă de radicali liberi de oxigen și mediatori umorali (prostanoizi) Toți acești agenți ai legăturii umorale în patogeneza SDRA cresc permeabilitatea endoteliului capilarelor pulmonare, inhibând fluxul limfatic din interstițiul plămânilor Ca urmare, apare hiperhidratarea interstitiului pulmonar Trebuie remarcat faptul că fixarea leucocitelor și a altor celule sanguine pe endoteliocite ale microvaselor pulmonare crește variabilitatea raporturilor ventilație-perfuzie ale unităților structurale și funcționale ale plămânilor, respirons chiar înainte de insuficiența respiratorie acută severă sau stadiul său extrem, sindromul de suferință, se dezvoltă după leziuni și răni severe Succesele resuscitării practice din anii șaizeci și șaptezeci au făcut posibilă prevenirea morții multor răniți și răniți în perioada acută Acest lucru nu a condus la o scădere semnificativă a mortalității după răni și răni severe, deoarece majoritatea pacienților au murit pe termen lung din cauza insuficienței respiratorii Studiile de autopsie au evidențiat deteriorarea endoteliului capilar pulmonar cu citoliză și distrugerea conexiunilor intercelulare, migrarea celulelor sanguine, a proteinelor plasmatice în membrana pulmonară și apoi în lumenul alveolelor Plămânii erau grei (greutatea lor varia de la la g), stagnanți, umezi, cu multiple hemoragii mici și membrane hialine A fost adesea observată hepatizarea țesutului pulmonar Diferiți patologi au numit această afecțiune în mod diferit: "atelectazie congestivă", "sindrom de scurgere capilară", "plămân umed hemoragic", "sindrom de hipoxemie ascunsă", "întunecare progresivă a țesutului pulmonar pe radiografii", "sindrom de insuficiență respiratorie post-traumatică", "plămânul umed traumatic", "hiperventilația hipoxică", "plămânii lui Da Nang" Chiar și în acel moment, a devenit clar că era nevoie de un termen care să îndeplinească cel mai bine etiologia și patogeneza acestui stadiu extrem de insuficiență respiratorie post-traumatică Cel mai răspândit termen este sindromul de detresă respiratorie a adultului (ARDS), sindromul de detresă respiratorie a adultului (ARDS), folosit pentru prima dată în de un număr de clinicieni din Lumea Veche și Noua Cu toate acestea, întreaga gamă de nume ale sindromului în sine își desenează în mod viu patogeneza și tabloul clinic Deci, termenul "sindrom de scurgere capilară" vorbește imediat despre edem pulmonar noncardiogen ca o legătură în patogeneza SDRA "Sindromul de hipoxemie latentă" amintește de semnul prodromului SDRA, hipoxemie arterială fără alte manifestări ale insuficienței respiratorii Hipoxemia arterială poate fi asociată cu o variabilitate patologică a raportului ventilație-perfuzie al respironelor Capitolul "Creșterea întunecării câmpurilor pulmonare pe radiografii" apare din cauza edemului pulmonar interstițial și a umplerii alveolelor cu plasmă și celule sanguine după distrugerea respironelor din cauza inflamației patogene Sindromul de detresă respiratorie a adultului după leziuni și leziuni este o tulburare acută a schimbului de gaze pulmonare cu hipoxemie arterială severă care pune viața în pericol, ca urmare a distrugerii din cauza interacțiunilor intercelulare patogene ale unităților structurale și funcționale ale plămânilor Este predispus la hipoxie circulatorie sistemică și răspuns inflamator, precum și la spasmul neurogen al microvaselor pulmonare în durerea patologică O creștere a potențialului trombogen al celulelor endoteliale pulmonare, cauzată de stresul patologic al leziunilor traumatice severe și coagulopatia, care este inevitabil inerentă bolilor traumatice și ale plăgilor severe, sunt cauzele trombozei pe scară largă a microvaselor pulmonare ca o legătură în morfopatogeneza SDRA Aderența granulocitelor activate și a altor celule sanguine la endoteliocite ca o etapă incipientă a reacției inflamatorii generale în perioada acută după leziuni și leziuni severe apare nu numai în plămâni Este de natură generalizată și este una dintre principalele cauze ale insuficienței multiple de organe (sistemice multiple) La câteva minute după deces, la persoanele care au murit din cauza rănilor și rănilor, în plămâni sunt detectate semne de infiltrație polimorfonucleară, stază leucocitară și o creștere patologică a permeabilității microvasculare Astfel, interacțiunile intercelulare patogene determină începutul dezvoltării disfuncțiilor organelor interne ca efectori ai sistemelor funcționale În acest caz, se induce în primul rând dezvoltarea insuficienței respiratorii Efectorii reacțiilor celulare patogene care provoacă stadiul extrem al sindromului de detresă respiratorie includ neutrofilele, precum și celulele mononucleare: limfocite cu maturitate și activitate diferită, monocite, alte fagocite mononucleare și derivații acestora Activarea hipoxică sistemică și deteriorarea endoteliului, distrugerea acestuia sub influența embolizării pe scară largă a microvaselor, distrugerea endoteliului ca urmare a influențelor mecanice directe - toate acestea sunt însoțite de autoactivarea instantanee a factorului de coagulare de contact, factorul Hageman (HF) Etapele ulterioare ale activării HF depind de formarea kalikreinei de foc Factorul Hageman activ declanșează kininogeneza și sistemul complementului, iar prin activarea plasminogenului activează fibrinoliza Sub acțiunea IC activă, este activat mecanismul în cascadă de coagulare a sângelui intravascular Activarea sistemului complementului și a mecanismului în cascadă de coagulare a sângelui capătă un caracter sistemic și, la nivelul microvaselor pulmonare, servește ca inductor al inflamației, lipsit de scop biologic Inflamația patogenă distruge unitățile structurale și funcționale ale plămânilor și provoacă hipoxemie arterială Hipercoagulemia în patul de microcirculație al plămânilor duce la microtrombo larg răspândit Fiziopatologia tulburărilor sistemului funcțional și a tulburărilor de homeostazie embolie, determinând o scădere suplimentară a tensiunii de oxigen în sângele arterial Toate aceste procese devin posibile atunci când fluxul sanguin încetinește ca urmare a hipovolemiei și spasmului venulelor pulmonare Cu un flux sanguin normal, mediatorii plasmatici ai fazei timpurii a sindromului de detresă respiratorie, care cresc permeabilitatea endoteliului pulmonar și induc aderența granulocitelor activate la acesta, nu se pot concentra pe o secțiune suficient de scurtă a microvasculaturii pulmonare și, prin urmare, pregătesc terenul pentru etapele ulterioare ale inflamației pur patogene Prin urmare, tulburările de microcirculație sunt o condiție prealabilă necesară pentru sindromul de detresă respiratorie și sunt unul dintre cele mai timpurii mecanisme patogene ale acestuia Fracțiunile solubile ale complementului nu numai că măresc permeabilitatea endoteliului microvaselor pulmonare Ele activează fagocitele sanguine prin interacțiunea cu receptorii specifici de suprafață celulară ai acestora din urmă Fracțiunile solubile ale complementului care activează neutrofilele se formează sub acțiunea proteazelor eliberate de celulele polimorfonucleare activate Prin sistemul de complement, mastocitele se alătură interacțiunilor celulare care alcătuiesc patogeneza sindromului de suferință Ei secretă o serie de "mediatori ai șocului" umorali și citokine flogogene, inclusiv histamina, serotonina, factorul de activare a trombocitelor, substanța de anafilaxie cu reacție lentă și factorul chemotactic eozinofil Unele dintre aceste substanțe activează neutrofilele Trebuie avut în vedere faptul că, sub influența mediatorilor plasmatici ai fazei incipiente a SDRA (fracții ale sistemului complement, citokine, kinine), crește nu numai permeabilitatea endoteliului microvaselor pulmonare, ci și sensibilitatea acestuia la deteriorarea de către leucocite polimorfonucleare crește brusc Capătul arterial al capilarului pulmonar este căptușit cu celule endoteliale de primul tip, care formează o căptușeală elastică care separă leucocitele circulante, trombocitele și plasma de structurile subiacente Aici aderența celulelor polimorfonucleare este mai puțin pronunțată sau aproape că nu se observă Suprafața interioară a venulelor este alcătuită din celule endoteliale de al doilea tip, care, ca răspuns la acțiunea mediatorilor plasmatici ai SDRA, cu scăderea vitezei fluxului sanguin, se contractă și capătă adezivitate ridicată Ca urmare a contracției, între endoteliocite de al doilea tip se formează goluri, prin care plasma cu proteine este filtrată intens și trece leucocitele Un edem pulmonar interstițial necardiogen generalizat se dezvoltă cu infiltrarea polimorfonucleară a membranei pulmonare Fagocitele mononucleare din țesuturi ischemice după o leziune gravă secretă factor de necroză tumorală, interleukina- și alte citokine, care, intrând în circulația sistemică, cresc adezivitatea endoteliocitelor venule pulmonare la granulocitele deja activate de hipoxia circulatorie sistemică Mai mult, sub influență Capitolul Interleukina- îmbunătățește formarea agenților trombogeni în endoteliocite, ceea ce creează condiții suplimentare pentru fixarea leucocitelor în localizarea microtrombilor În reglarea adezivității endoteliocitelor, rolul principal este jucat de propriile lor produse prostaciclina și adenozin monofosfat ciclic, a căror sinteza crește în endoteliu sub influența stimulării adrenergice În acest sens, analgezia ca blocare aferentă a activării adrenergice ar trebui considerată un mijloc de prevenire a sindromului de detresă respiratorie a adultului prin reducerea severității adeziunii neutrofilelor la endoteliul venulelor pulmonare După fixarea leucocitelor la endoteliu, se dezvoltă o creștere persistentă a permeabilității peretelui vascular Permeabilitatea crește mai ales brusc dacă endoteliocitul nu numai că se contractă, ci este și deteriorat de substanțele eliberate de leucocitele activate Celulele polimorfonucleare activate secretă atât proteaze lizozomale foarte active catepsine, cât și elastaze și biooxidanți (superoxid Og, H O și derivații acestora) Elastaza exfoliază endoteliocitele din membrana bazală, iar oxidanții declanșează peroxidarea lipidelor în membranele endoteliale Biooxidanții distrug inhibitorii de protează și promovează formarea de prostaglandine și alte substanțe bioactive care cresc permeabilitatea peretelui capilar Se știe că sensibilitatea la efectul dăunător al oxidanților este cel mai pronunțată în endoteliul sistemului arterelor pulmonare, ceea ce determină în mare măsură rolul plămânilor ca organ țintă pentru bolile traumatice și ale plăgilor severe Alveolocitele sunt mai puțin sensibile la acțiunea biooxidanților decât endoteliocitele pulmonare Aceasta explică dezvoltarea edemului alveolar numai în stadiul terminal al SDRA, care este precedat de hipoxemie refractară și edem pulmonar interstițial cu pătrunderea leucocitelor și a altor celule sanguine în membrana pulmonară Alveolocitele, mai rezistente la deteriorarea de către radicalii liberi de oxigen, împiedică de ceva timp migrarea celulelor plasmatice și sanguine din interstițiul pulmonar în lumenul alveolelor În general, trebuie remarcat faptul că faza timpurie a creșterii permeabilității peretelui microvaselor pulmonare este asociată în principal cu hipercitokinemia Creșterea persistentă ulterioară a permeabilității microvaselor, distrugerea endoteliului membranei pulmonare cu migrarea celulelor sanguine până la aleoli depind de interacțiunile de contact ale neutrofilelor cu endoteliocitele Factorii umorali și celulari ai patogenezei acționează pe fondul stazei neurogene anterioare în microvasele pulmonare, ceea ce creează punctul de plecare pentru dezvoltarea SDRA Insuficiența respiratorie și sindromul de detresă sunt exacerbate de coagularea intravasculară diseminată, embolie adipoasă, inevitabil într-o oarecare măsură inerente bolii grave ale plăgii Ele provoacă microembolizare pe scară largă în plămâni cu creșterea spațiului mort alveolar, care în stadiile inițiale ale insuficienței respiratorii acute poate fi detectată numai prin fixarea diferitelor Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei care se află între presiunea parțială a dioxidului de carbon în partea finală a aerului expirat și tensiunea acestuia în sângele arterial Frecvența sindromului de detresă respiratorie după șoc hemoragic, traumatisme severe și sepsis este de aproximativ % Având în vedere numeroasele descrieri contradictorii ale sindromului, precum și relația strânsă dintre semnele clinice ale sindromului de suferință și patogeneză, pare oportun să descriem tabloul clinic al SDRA Hipoxemia și aferentația patogenă în sindromul de suferință provoacă agitație și stupoare cu halucinații frecvente Scăderea rapidă a saturației cu oxigen a hemoglobinei din sângele arterial determină apariția rapidă a cianozei pielii Sindromul de dispnee în suferință este atât primară, adică asociată cu afectarea hipoxică a reglării respirației, cât și secundară, ca urmare a edemului pulmonar interstițial-alveolar generalizat Tahipneea și hiperventilația (creșterea volumului pe minut al respirației) sunt combinate cu respirația șuierătoare și tahicardia Sindromul de suferință se caracterizează prin hipoxemie arterială refractară, adică tensiunea de oxigen în sângele arterial este mai mică de mm rt Artă când concentrația de oxigen din amestecul inhalat este mai mare de % Raze X evidențiază infiltrație alveolară difuză - întunecare bilaterală "folosită" a câmpurilor pulmonare cu tendință de extindere a infiltratelor pulmonare Întregul complex de simptome al SDRA la răniți se dezvoltă în două zile după leziuni și leziuni, deoarece interacțiunile intercelulare patogene apar în parenchimul pulmonar Dar deja în primele ore după orice vătămare gravă, există o insuficiență respiratorie acută evidentă sau latentă (stadiul inițial al sindromului de suferință), care, fără terapie patogenetică intensivă (preventivă) (Tabelul ), se poate transforma în sindrom de suferință Semnele clinice ale stadiului inițial al sindromului de detresă respiratorie la adulți în prima zi a bolii plăgii includ anxietate, tahipnee, respirație aspră, zgomote unice uscate și umede, hipoxemie eliminată prin oxigenoterapie și model pulmonar crescut pe radiografie Hipoxemia în SDRA servește ca stimul pentru hiperventilația compensatorie, care nu elimină scăderea tensiunii de oxigen din sângele arterial, dar cu difuzia neafectată a CO în plămâni provoacă alcaloză respiratorie În sindromul de detresă respiratorie adultă, complianța scade și capacitatea pulmonară reziduală funcțională crește Creșterea rapidă a rezistenței căilor respiratorii este inițial asociată cu o creștere a rezistenței respiratorii vâscoase În etapele finale ale sindromului de suferință, complianța este redusă în principal din cauza microatelectaziei difuze din cauza distrugerii sistemului surfactant sub influența biooxidanților Edemul pulmonar alveolar determină o creștere deosebit de accentuată a complianței Ventilația artificială a plămânilor cu complianță pulmonară scăzută duce adesea la pneumotorax spontan, ceea ce face necesară recomandarea drenajului profilactic al cavității pleurale Capitolul Tabelul Terapie patogenetică pentru UNUL dintre răniți și bolnavi grav Legătura patogenezei Element de terapie Spasm neurogen al vaselor de rezistență pulmonară sub influența stimulării adrenergice Contracția endoteliocitelor venulelor pulmonare cu formarea de pori endoteliali, permeabilitate crescută a pereților venulelor și capilarelor pulmonare Edem pulmonar interstițial, microatelectazie Combinație eficientă (conducție și centrală) analgezie, simpatică blocare fără hipotensiune iatrogenă Hemodiluție pentru a elimina hipoxia circulatorie ca principal factor în formarea crescută a mediatorilor plasmatici ai sindromului de distres și pentru a reduce concentrațiile lor active O creștere a presiunii intra-alveolare în timpul respirației cu o presiune finală expiratorie pozitivă constantă (PEEP), o scădere a gradientului dintre presiunea hidrostatică din capilarul pulmonar și presiunea din lumenul alveolelor pentru a reduce ultrafiltrarea Aderența granulocitelor activate la endoteliul venulelor pulmonare Îmbunătățirea fluidității sângelui pentru accelerarea fluxului sanguin în microvasele pulmonare în cazul creșterii rezistenței vasculare pulmonare totale prin: hemodiluție cu perfuzie intravenoasă de soluții substitutive plasmatice de dextran și hidroxietil amidon PATOGENEA TULBURĂRILOR DE CIRCULAȚIE SISTEMICE ȘI PERIFERICĂ ÎN PERIOADA ACUȚĂ A BOLII GRAVE A PLANILOR Variabilitatea răspunsului la pierderea de sânge este atât de mare încât o pierdere de % a CBC poate să nu fie însoțită inițial de hipotensiune arterială sau chiar de tahicardie Prin urmare, în condițiile unui conflict local, adică a unui timp de evacuare relativ scurt, toți răniții cu răni penetrante ale toracelui și abdomenului, răni min-explozive ale segmentelor membrelor, leziuni ale vaselor mari, atât arteriale, cât și venoase , ar trebui considerată ca fiind în stare de șoc, ceea ce poate să nu conducă în timp la o scădere a tensiunii arteriale Pentru a preveni șocul ireversibil la astfel de răniți, terapia preventivă standardizată (Tabelul ) trebuie începută cât mai devreme posibil, care este adesea efectuată ca pregătire preoperatorie în timpul examinării inițiale și inducerii anesteziei Precoce, inclusiv în stadiul prespitalicesc, terapia cu perfuzie poate fi considerată un mijloc de prevenire a complicațiilor infecțioase ale rănilor datorate supresiei imune Pierderea a % din volumul intravascular fără modificări semnificative ale tensiunii arteriale și ale ritmului cardiac, provocând Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei determină o scădere cu % a fluxului sanguin prin colon cu aceeași scădere a transportului de oxigen către acesta Un deficit semnificativ al fluxului sanguin prin colon și alte părți ale tractului gastrointestinal în absența hipotensiunii, a tahicardiei și o scădere periculoasă a diurezei afectează inevitabil fluxul sanguin hepatic, % din care este furnizat de sânge din vena portă În același timp, în ciuda rezistenței relative a parenchimului hepatic la hipoxie, apar tulburări hepatocelulare și disfuncții asociate ale celulelor sistemului fagocitar mononuclear localizate în ficat În acest sens, prevenirea precoce a hipovolemiei prin hemodiluție ar trebui considerată un mijloc eficient de prevenire a suprimării imune Se știe că stadiul inițial al patogenezei șocului traumatic militar este compus în mare parte dintr-o reacție patologică a sistemului nervos la o rană severă Ca răspuns la traumatisme, hipovolemie și hipoxie a țesutului circulator, sistemul nervos autonom este activat În special, există o dezinhibare a părții simpatice a centrului vasomotor, care la periferie duce la spasm al venelor, arteriolelor și sfincterelor precapilare Tabelul Terapia patogenetică a tulburărilor circulatorii în perioada acută după leziuni severe Scopul terapiei Mod de a realiza, înseamnă Rehidratarea lichidului extracelular pentru a normaliza interstițiul ca habitat pentru celule Eliminarea deshidratării celulare Eliminarea unui deficit în volumul lichidului extracelular, creșterea capacității sângelui de a furniza oxigen celulei, eliminarea șunturilor juxtacapilare ca cauză a hipoxiei microcirculatorii a organelor interne și a imunosupresiei asociate, reducerea concentrațiilor active de substanțe bioactive și citokine, mobilizând eritrocitele pentru circulația sistemică Reducerea gradului de hipovolemie; prevenirea coagulopatiei; eliminarea edemului spațiului interstițial; Îmbunătățirea fluxului sanguin pentru a crește furnizarea de oxigen și a substraturilor energetice-plastice către celulă, precum și pentru a preveni activarea sistemică patologică a endoteliocitelor, pentru a crește capacitatea lor de aderență și exprimarea potențialului trombogen al celulelor endoteliale Protecția membranelor celulare împotriva distrugerii sub influența factorilor asociați hipoxiei circulatorii (triada lipidică, radicali liberi de oxigen) Perfuzie de , L de soluție de glucoză % Perfuzie de , L de soluție Ringer Perfuzie de , L de poliglucină, , L de reopoliglucină sau , L de hidroxietil amidon % soluție Administrarea intravenoasă a mg prednisolon Prima reacție care compensează pierderea de sânge ar trebui considerată un spasm al vaselor capacitive, venelor Venoconstricția, care reduce capacitatea rezervorului venos, mobilizează litru de sânge pentru circulație De Capitolul Prin urmare, înainte de a completa volumul intravascular redus, este periculos să ne străduim să normalizați microcirculația cu agenți simpaticolitici Hipotensiunea arterială poate deveni ireversibilă atunci când dilatarea iatrogenă a venelor determină o discrepanță critică între CBC și capacitatea patului vascular Presiunea arterială este rezultatul adaptativ final util al subsistemelor circulatorii de pompare și transport, amortizor (asigurând o uniformitate relativă a fluxului sanguin în aortă și arterele mari în sistolă și diastolă) Efectorii acestui sistem, inima și arterele, împreună cu sistemul capacitiv, adică venos, formează macrocirculația Rezultatul final al macrocirculației este menținerea corespunzătoare a tensiunii arteriale și a volumului de sânge circulant Sistemul venos, capacitiv, care conține - % din tot sângele, este bogat în adrenoreceptori, dar lipsește receptorii opioizi Acest lucru permite sistemului venos să fie efectorul primei etape de compensare de urgență a pierderilor de sânge, pentru a-și reduce cu ușurință volumul sub influența stimulării adrenergice În acest caz, sistemul capacitiv joacă rolul unei capacități variabile pentru inimă și aproximativ cinci sute de milioane de vase arteriale de la artere cu diametru mare până la metarteriole Sistemul de macrocirculație se străduiește în toate modurile posibile să-și mențină rezultatul util - tensiunea arterială adecvată, care salvează viața atunci când deficitul de masă din sistemul de macrocirculație nu a fost încă completat prin perfuzii și transfuzii A doua reacție compensatorie ca răspuns la pierderea de sânge este un spasm al arteriolelor și sfincterelor precapilare, care urmărește menținerea tensiunii arteriale suficientă pentru a menține o viteză volumetrică adecvată a fluxului sanguin în arterele creierului, inimii și plămânilor Spasmul sistemic al arteriolelor și sfincterelor precapilare determină o accelerare generală a fluxului sanguin în capilarele de schimb, ceea ce reduce presiunea hidrostatică din acestea Lichidul extracelular din sectorul interstițial se precipită în capilare Cu excepția cazului în care leziunea a fost precedată de deshidratare, volumul intravascular crește cu - ml Astfel, se realizează autohemodiluția compensatorie Creșterea sectorului fluidului vascular rezultată din creșterea diferenței de rezistență vasculară pre și post-capilară reduce conținutul de apă din interstițiu Se poate considera că imediat după vătămare și vătămare gravă, habitatul celulelor corpului se schimbă în funcție de tipul hipertonic Aceasta este una dintre indicațiile pentru perfuzia intravenoasă în perioada acută a bolii traumatice severe a soluțiilor hipoosmolare în raport cu lichidul extracelular Hipoxia microcirculatorii ca urmare a spasmului compensator excesiv al vaselor rezistive provoacă imediat afectarea generalizată a celulelor hipoxice, principalul factor de tanatogeneză în bolile traumatice severe și ale plăgilor Tulburările în livrarea de oxigen către celulă în perioada acută după răni și leziuni severe sunt cauza principală a energiei Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei deficiență genetică la nivel celular Deficitul energetic crește din cauza decuplării oxidării și fosforilării sub influența stimulării adrenergice sistemice excesive în primele două zile după răni și leziuni severe Deficiența de oxigen deja în primele ore după o leziune gravă duce la o creștere a peroxidării lipidelor cu epuizarea sistemului de apărare antioxidantă al celulei Peroxidarea lipidelor foarte rapid, în primele - de minute de la momentul rănirii, și nu în - zile, așa cum se credea anterior, dăunează membranelor celulare cu o modificare a conținutului celor mai active fosfolipide din ele (acționează prin școala lui G N Kryzhanovsky) Ca urmare a distrugerii membranelor celulare și a deficienței de energie la nivel celular, funcționarea sistemului mesager secundar, monofosfatul de adenozină, este perturbată, ceea ce perturbă în mod critic reglarea endocrină a funcțiilor celulare Oprește aproape complet transportul activ de sodiu și potasiu prin membrana celulară Sodiul intră în celulă din spațiul interstițial În urma sodiului, apa se deplasează în celulă, ceea ce limitează posibilitățile de hemodiluție compensatorie și exacerbează hipovolemia Edemul celular în urma distrugerii membranei completează ciclul de citoliză Peroxidarea lipidelor este intensificată de biooxidanții eliberați de granulocitele activate de hipoxie după aderarea lor la endoteliul capilar În același timp, aderența granulocitelor ca surse de radicali liberi de oxigen capătă caracterul unei tulburări sistemice, relații intercelulare normale și una dintre verigile principale în patogeneza tulburărilor circulatorii periferice Adeziunea pe scară largă a fagocitelor din sânge la endoteliocite face staza capilară ireversibilă și distruge microvasele Distrugerea membranelor lizozomale determină eliberarea enzimelor lizozomale Când enzimele proteolitice din lizozomi intră în circulația sistemică în plasmă, se accelerează formarea de substanțe vasoactive, dintre care cele mai studiate sunt histamina și bradikinina Acești agenți, împreună cu metaboliții anaerobi acizi, provoacă paralizia persistentă a sfincterelor precapilare Rezistența vasculară periferică totală scade critic, iar hipotensiunea arterială devine ireversibilă Pareza arteriolelor și sfincterelor precapilare apare ceva mai devreme decât dilatarea sfincterului postcapilar, care este mai rezistent la acidoză Există o diferență pronunțată în rezistența vasculară pre și post-capilară, care provoacă depunerea patologică a sângelui în microvase, crește aderența leucocitelor la endoteliu și crește presiunea hidrostatică în capilare Creșterea presiunii hidrostatice capilare determină mișcarea lichidului extracelular din capilare în interstițiu Edemul tisular interstițial apare și ca urmare a creșterii permeabilității capilarelor endoteliale sub influența hipercitokinemiei și a granulării Capitolul aderenta locitica O scădere a volumului plasmatic circulant exacerba hipovolemia Tulburările de microcirculație în perioada acută a bolii severe ale plăgii exacerbează coagularea intravasculară diseminată (CID) Inițial, sub influența activării ambelor diviziuni simpatice și parasimpatice ale sistemului nervos autonom, hemocoagularea crește cu - % O astfel de scurtare a timpului de coagulare are loc datorită scăderii celei mai lungi faze a hemocoagulării - formarea protrombinazei Hiperadrenalemia duce la o eliberare crescută a anticoagulantelor naturali și a activatorilor de fibrinoliză din pereții vaselor de sânge, dar eliberarea unui factor de coagulare mai puternic, tromboplastina, din peretele vascular este decisivă pentru dezvoltarea DIC, care este transformată în protrombinază tisulară în sangele În plus, adrenalina din sânge activează factorul Hageman cu o creștere a formării protrombinazei din sânge Hiperadrenalinemia determină o hiperactivare constantă a lipazelor tisulare, ceea ce sporește lipoliza și determină o creștere a concentrației de acizi grași liberi din sânge, care au activitate tromboplastică Fosfolipidele eliberate din eritrocite în timpul hipercatecolaminemiei accelerează, de asemenea, cea mai lungă fază de hemocoagulare - formarea protrombinazei Prima fază a DIC, hipercoagulemia, este, de asemenea, cauzată de activarea ca răspuns la leziuni și traume ale diviziunii parasimpatice a sistemului nervos autonom Influențele centrifuge parasimpatice de-a lungul nervului vag duc la eliberarea de substanțe care induc coagularea sângelui din pereții vaselor de sânge Hipercoagulemia asociată cu consumul crescut de factori de coagulare este întotdeauna primară în raport cu coagulopatia de consum, a doua fază a DIC Având în vedere că stimulul stimulării adrenergice generalizate (determinantul DIC imediat după leziuni severe) este durerea patologică și hipovolemia, atunci analgezia eficientă precoce și corectarea deficitelor de volum din sângele circulant și lichidul extracelular sunt principalele măsuri de prevenire a coagulopatiei la pacienții cu plagă severă boala Terapia standardizată fundamentată patogenetic (Tabelul ), care ar trebui efectuată deja în stadiul prespitalicesc, normalizează compoziția și structura sectoarelor lichide ale spațiului extracelular, reduce concentrația activă patogen mare de substanțe bioactive și citokine și îmbunătățește fluiditatea sângelui Ultimul dintre efectele hemodiluției este deosebit de important, deoarece DIC este întotdeauna prezent în perioada acută după leziuni severe Trebuie remarcat faptul că la început coagulopatia nu se manifestă clinic și nu afectează datele studiului stării acido-bazice a sângelui, ci perturbă imediat livrarea de oxigen către celulă, deoarece tromboza larg răspândită a arteriolelor sporește centralizarea patologică a circulației sanguine: aceasta duce la hipoxie tisulară, Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei care apare la tensiuni normale ale gazelor din sânge Ulterior, hiperfibrinoliza reactivă distruge microtrombii cu un consum crescut de fibrinogen și trombocite Coagulopatia de consum provoacă sângerare, care este deosebit de dificil de oprit cu leziuni ale organelor interne Dacă analgezia și hemodiluția, perfuzia de soluții reactive substitutive de plasmă previn DIC și coagulopatia secundară de consum, atunci terapia patogenetică standardizată în stadiul prespitalicesc și în perioada preoperatorie poate fi considerată ca modalități de reducere a incidenței sângerării coagulopatice după leziuni severe În tratamentul rănilor și rănilor severe, ar trebui să se pornească de la faptul că boala traumatică și a rănilor severă este întotdeauna caracterizată de insuficiență cardiacă În cazul stresului patologic al unei leziuni severe, excitarea centrilor autonomi superiori determină reacția de stres, care deja în primele ore după leziune provoacă leziuni pronunțate de stres la nivelul miocardului Dezvoltarea lor rapidă se datorează faptului că o leziune gravă dă naștere la o întreagă gamă de iritanți neobișnuit de puternici și inevitabili - durere patogenă, hipovolemie, hipoxemie arterială și hipercapnie, acidoză metabolică Aceste încălcări critice ale homeostaziei persistă mult timp, intensitatea lor ca componente ale stimulului de stres rămâne ridicată pentru o lungă perioadă de timp, în ciuda terapiei intensive Cauza directă a leziunii miocardice de stres este o concentrație excesivă de catecolamine în miocard, care este asociată în primul rând cu stimularea nervoasă adrenergică directă a mușchiului inimii La începutul anilor și , s-a demonstrat în experimente că efectele adrenolitice previn deteriorarea miocardului de stres în timpul șocului Efecte pozitive echivalente asupra funcției miocardiocitelor în șocul hemoragic au fost găsite în denervarea chirurgicală a inimii, adrenalectomie și adrenolitice Cu pierderi masive de sânge, alfa-blocantele au încetinit scăderea fluxului sanguin subendocardic, iar beta-adrenoliticele au redus discrepanța dintre consumul de oxigen al inimii și activitatea acesteia S-a ajuns la concluzia că severitatea leziunilor de stres la inimă este direct legată de gradul de hipercatecolaminemie Pe baza celor mai recente date experimentale, această concluzie este corectată Blocarea epidurală la nivelul segmentelor toracice superioare a crescut rata de supraviețuire a câinilor cu șoc hemoragic Totodată, nu a existat o scădere a concentrației de adrenalină din sânge, care, cu blocarea epidurală prelungită, se datorează blocării eferentelor simpatice care inervează glandele suprarenale de către un analgezic local Efectul pozitiv al desimpatizei cardiace din cauza blocării epidurale asupra mortalității după pierderea masivă de sânge nu a fost asociat cu o scădere a creșterii concentrației de catecolamine în sânge Aceasta a indicat un mecanism adrenergic predominant nervos al miocardiopatiei acute Capitolul Deja în primele minute după o vătămare gravă, există toate premisele pentru o concentrație excesivă de catecolamine în miocard și activarea excesivă a adenilat-ciclazei Aceasta duce la acțiunea factorilor triadei lipidice care lezează membranele cardiomiocitelor până la citoliză Acestea includ activarea fosfolipazelor, lipazelor, peroxidării lipidelor, acțiunea detergentă a lizofosfatidelor și acizilor grași În plus, sub influența unei concentrații active crescute de catecolamine în miocard, intrarea calciului ionizat în cardiomiocite crește, rezerva este epuizată și reînnoirea glicogenului se oprește Sub influența factorilor triadei lipidice, ca urmare a scăderii rezervei și reînnoirii glicogenului, are loc labilizarea lizozomilor, exacerbarea distrugerii și disfuncției membranelor celulare cu funcționarea afectată a pompei de calciu, creșterea permeabilității sarcolemei și reticulului sarcoplasmatic Labilizarea lizozomilor induce în cele din urmă aceste tulburări, dar triada lipidică, aportul crescut de calciu și scăderea rezervei de glicogen predispun la acestea Un exces de calciu în sarcoplasmă activează fosfolipazele, proteazele, provoacă contracturi ale miofibrilelor și descompunerea acidului dezoxiribonucleic (ADN) în miocard Ca urmare a acțiunii tuturor factorilor patogenezei leziunilor acute de stres la nivelul miocardului, scade extensia și contractilitatea mușchiului inimii Scăderea extensibilității miocardice distorsionează în mare măsură efectul legii Frank-Starling-Straub Fibrele mușchiului inimii în timpul umplerii diastolice își măresc ușor lungimea Inima nu mai este capabilă să răspundă cu o creștere adecvată a volumului stroke ventricular ca răspuns la o creștere a returului venos total (preîncărcare) în timpul terapiei prin perfuzie-transfuzie, ceea ce poate duce la edem pulmonar cardiogen Rolul său în dezvoltarea necrobiozei difuze a mușchiului inimii joacă o încetinire a fluxului sanguin prin arterele coronare cu o scădere a presiunii diastolice în aortă Se dezvoltă o creștere a vâscozității sângelui și aderența granulocitelor la endoteliul capilarelor miocardice, secundară scăderii ratei fluxului sanguin coronarian O scădere a fluidității sângelui încalcă proprietățile sale reologice, ceea ce crește gradul de hipoxie microcirculatoare a mușchiului inimii Eliberarea de biooxidanți de către leucocitele activate după aderență dăunează nu numai endoteliului capilarelor cardiace, ci și membranelor cardiomiocitelor În ceea ce privește semnificația în geneza insuficienței cardiace post-traumatice, factorii dezvoltării acesteia pot fi aranjați după cum urmează: ♦ influențe nervoase simpatice directe asupra mușchiului inimii cu eliberare crescută de norepinefrină din terminațiile nervoase; ♦ scăderea raportului fluxului sanguin în endocard și epicard, agravarea discrepanței dintre livrarea oxigenului către inimă și activitatea miocardului; ♦ tahicardie excesivă cu afectarea fluxului sanguin în arterele coronare; ♦ hipercatecolaminemie cu predominanța creșterii concentrației de adrenalină în sânge Fiziopatologia tulburărilor sistemelor funcționale și a tulburărilor homeostaziei Dintre celelalte cauze ale insuficienței cardiace după leziuni și leziuni, hipoxemia și acidoza respiratorie sunt de importanță principală Acidoza, care însoțește întotdeauna perioada acută a bolii traumatice severe, are o gamă largă de efecte cardiotrope negative Acidoza perturbă funcționarea inimii, inhibând depolarizarea diastolică, scăzând pragul de fibrilație ventriculară, exercitând un efect inotrop negativ, perturbând reglarea autonomă a inimii și, de asemenea, pervertizând reactivitatea acesteia față de catecolamine Se știe că depresia miocardică este mai accentuată în acidoza respiratorie decât în acidoza metabolică Atunci când la patogeneza șocului militar-traumatic se adaugă o componentă cardiogenă, scopul terapiei intensive devine deosebit de dificil de atins În șocul cardiogen în perioada acută a bolilor traumatice și a plăgilor severe, analgezia, perfuziile și transfuziile, din cauza imposibilității eliminării rapide a insuficienței cardiace, nu pot normaliza livrarea de oxigen către celulă În acest sens, șocul cardiogen la răniți trebuie recunoscut ca o afecțiune cu cea mai pronunțată și prelungită hipoxie circulatorie Cea mai frecventă cauză a șocului cardiogen în boala plăgii este contuzia cardiacă cu traumatism toracic închis, iar o fractură de stern duce întotdeauna la contuzie cardiacă Dacă terapia patogenetică în perioada preoperatorie (Tabelul ) nu stabilizează tensiunea arterială peste mm Hg Art , și cu o examinare suplimentară nu este posibil să se identifice semne de sângerare în curs, atunci ar trebui să suspecteze fie un hemopneumotorax nerezolvat, fie o contuzie, o leziune cardiacă, o probabilitate mare de care cu leziuni și leziuni ale toracelui, leziunile toracoabdominale trebuie întotdeauna avute în vedere Tabloul clinic al unei vânătăi, leziuni cardiace constă în respirație grea și rafale umede ca urmare a stagnării circulației pulmonare, tonuri înfundate ale inimii și tahicardie, presiune venoasă centrală ridicată cu umflarea venelor cervicale Tensiunea electrocardiogramei este redusă cu deprimarea segmentului ST în derivațiile toracice Volumul minut al circulației sanguine în șoc cardiogen rămâne scăzut, în ciuda reacțiilor compensatorii ale circulației sanguine induse de stimularea adrenergică Din cauza unei scăderi a contractilității mușchiului inimii, tensiunea arterială scade, în ciuda spasmului vaselor rezistive de la periferie O scădere a presiunii diastolice duce la o scădere a presiunii de perfuzie miocardică și a fluxului sanguin coronarian Ca urmare a venoconstricției compensatorii și a autohemodiluției, precum și în timpul terapiei perfuzie la răniți în stare de șoc cardiogen, crește revenirea venoasă totală în camerele drepte ale inimii, care suferă de distrofie, leziuni ischemice și mecanice mult mai mari întindere mai mică decât miocardul ventriculului stâng În același timp, volumul vascular cerebral al ventriculului drept poate prevala asupra volumului vascular cerebral al ventriculului stâng pentru o perioadă de timp Capitolul Tabelul Terapia patogenetică a șocului cardiogen la răniți Legătura patogenezei Leziuni și tulburări ale funcțiilor inimii și cardiomiocitelor Element de terapie intensivă Durere patologică, excitație excesivă pe termen lung a sistemelor adrenergice și hipofizo-suprarenale Hipoxemie arterială acidoza metabolica Distrofie miocardică, leziuni mecanice și metabolice ale inimii Creșterea concentrației de catecolamine care acționează asupra cardiomiocitelor, activarea adenilat-ciclazei secundară hiper-catecolaminemiei în miocard, creșterea pătrunderii calciului ionizat în celulele cardiace, epuizarea rezervelor de glicogen în celulele inimii, modificări necrobiotice pe scară largă în miocardului Scăderea contractilității inimii, aritmie Inhibarea depolarizării în diastolă și a activității spontane a stimulatorului cardiac sinoatrial, scăderea pragului pentru fibrilația ventriculară, lipsa de răspuns la catecolamine, efect inotrop negativ Scăderea susținută a contractilității miocardice Analgezie centrală și conductivă eficientă, blocaj simpatic moderat, hemodiluție, blocante ale canalelor de calciu, soluții de glucoză-insulină-potasiu Inhalarea oxigenului, respirația cu presiune finală-expiratorie pozitivă constantă pentru eliminarea atelectaziei și mobilizarea respirațiilor neventilate; hemodiluție pentru îmbunătățirea oxigenării sângelui în tulburările de microcirculație pulmonară Analgezie și blocaj neurovegetativ, hemodiluție, reducerea severității șunturii juxtacapilare Glicozide cardiace, medicamente cu acțiune inotropă pozitivă selectivă Afluxul de sânge în plămâni depășește fluxul de ieșire, presiunea hidrostatică în capilarele pulmonare crește Aceasta se manifestă printr-o creștere a presiunii capilare pulmonare în pană, care se fixează prin obturarea ramurilor terminale ale arterei pulmonare cu vârful cateterului Swan-Ganz În șocul cardiogen la răniți, presiunea hidrostatică în capilarele pulmonare începe să prevaleze în mod deosebit rapid asupra presiunii coloid osmotice a plasmei sanguine, deoarece, pe lângă insuficiența cardiacă, aceasta este crescută de spasmul microvaselor pulmonare, încetinirea fluxului sanguin pulmonar și tromboza microvaselor în plămâni Ca urmare a stazei capilare pulmonare și a efectelor citokinelor în concentrații mari asupra membranei pulmonare, deja în primele ore după leziune, permeabilitatea capilarelor pulmonare crește patologic, iar produșii radicalilor liberi ai peroxidării lipidelor și alți mediatori umorali ai șocului inhibă drenaj limfatic al interstitiului pulmonar Ca urmare, creșterea hidrostaticului Fiziopatologia tulburărilor sistemului funcţional şi a tulburărilor de homeostazie presiunea tic în capilarul pulmonar crește brusc edemul pulmonar interstițial cu o scădere a capacității lor de difuzie a oxigenului Hipoxemia devine curând refractară, adică nu poate fi eliminată prin creșterea concentrației de oxigen din amestecul de gaz inhalat Sub influența hipoxiei respiratorii, depresia miocardică crește, iar șocul cardiogen devine ireversibil Trebuie subliniat că terapia șocului cardiogen în leziunile severe nu poate fi doar cardiotropă (Tabelul ) De exemplu, utilizarea unor perfuzii continue de agenți inotropi (dopamină, dobut-rex) poate aduce un efect tranzitoriu doar dacă nu este combinată cu o terapie respiratorie eficientă Conţinut CUVÂNT ÎNAINTE Partea I Procese patologice tipice CAPITOLUL CAPITOLUL ȘI DEZVOLTAREA BOLILOR Mutațiile ca cauze ale bolilor ereditare Boli monogenice şi poligenice Legea frecvenței genelor într-o populație și moștenirea monogenului boli Moștenirea legată de sex a unei boli monogenice Variabilitatea continuă a susceptibilității la poligenic boala ca trăsătură fenotipică într-o populație Complexul genic al antigenelor leucocitare umane și sistemul de antigene ale complexului principal de compatibilitate tisulară ca markeri de susceptibilitate la boli Mutații cromozomiale (modificări ale numărului şi macrostructura cromozomilor) CAPITOLUL HIPOXIE (prof Shanin V Yu , cercetător senior Kropotov S P ) CAPITOLUL Hiponatremie Hipernatremie CAPITOLUL TULBURĂRI ALE METABOLISMULUI POTASIULUI CAPITOLUL Acidoza metabolică Acidoza metabolica asociata cu disfunctii la nivelul segmentelor de nefron Alcaloza metabolică CAPITOLUL TULBURĂRI SANGUINE PERIFERICE SI CIRCULATIILE LIMFO (prof Shanin V Yu , MD Timofeev I V ) Pletor Anemie Embolie Tulburări de microcirculaţie Insuficiența circulației limfatice Coagularea intravasculară diseminată CAPITOLUL TROMBOZA VENoasă PROFUNDĂ ȘI TROMBOEMBOLISMUL ARTEREI PULMONARE Patogenia tulburărilor respiratorii externe datorate tromboembolismului arterei pulmonare și ramurilor acesteia Patogenia tulburărilor circulației pulmonare și sistemice asociate cu tromboembolismul arterei pulmonare și ramurilor acesteia Relația dintre patogeneza și simptomele tromboembolismului artera pulmonară și ramurile sale Principii patogenetice pentru prevenirea trombozei venoase profunde a extremităților inferioare și a emboliei pulmonare la pacienții operați CAPITOLUL FIZIOPATOLOGIA CARDIACĂ CORONARIAN CAPITOLUL POSTUL Adaptarea fiziologică la foametea exogenă Patogenia distrofiei alimentare si inanitiei de stres Principii patogenetice ale nutriţiei terapeutice artificiale CAPITOLUL Obezitatea Hiperlipidemii/hiperlipoproteinemii Ateroscleroza CAPITOLUL Definiția și semnificația biologică a inflamației Componentele și semnele inflamației Neutrofilie şi leucocitoză Funcționarea neutrofilelor ca efectori celulari inflamaţie acută Efectori celulari si mediatori inflamatori Inflamaţia şi sistemele de reglare ale organismului CAPITOLUL FEBRA ȘI REACȚIA DE FAZĂ ACUTĂ Clasificarea clinică a tipurilor de febră Reacție de fază acută CAPITOLUL CARCINOGENEZĂ Modificări ale fenotipului celular în timpul malignității Carcinogeneza ca modificare complexă a genotipului celular Carcinogeneza şi factorii de creştere celulară Metastaza unei celule maligne ca proces patologic tipic Partea a II-a Fiziopatologia clinică a sistemelor funcționale Capitolul CAPITOLUL FIZIOPATOLOGIA CLINICĂ A COMA ȘI A ALTOR TULBURĂRI DE CONŞTIINŢĂ CAPITOLUL INSUFICIENŢA RESPIRATORIE ȘI HIPOXEMIA ATERIALĂ Hipoxemie arterială Variabilitatea patologică a relațiilor ventilație-perfuzie și șuntarea sângelui venos mixt în plămâni ca cauză a hipoxemiei arteriale Tulburări obstructive și restrictive ale ventilației alveolare Ventilația insuficientă a respirons ca cauză a hipoxemiei arteriale Acidoza respiratorie si alcaloza Principii patogenetice ale conducerii ventilaţie pulmonară artificială CAPITOLUL ASTMUL bronșic și starea astmatică Mecanisme neurogenice ale patogenezei astmului bronșic Patogenia hipoxemiei arteriale şi a tulburărilor acido-bazice în statusul astmatic Principii patogenetice ale terapiei intensive a pacienților cu stare astmatică CAPITOLUL FIZIOPAtologia CLINICĂ A INSUFICIENȚEI CARDIACA (membru corespondent al RAMS Shevchenko Yu L , prof Shanin V Yu ) Clasificarea etiopatogenetică a congestivului insuficienta cardiaca Patogenia tulburărilor de preîncărcare și metabolismul apă-sare ca cauze și consecințe ale insuficienței cardiace congestive Schimbări patologice de postîncărcare ca o legătură în patogeneză insuficienţă cardiacă congestivă Fiziopatologia tulburărilor de contractilitate inima la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva Asocierea patogenezei insuficienței cardiace congestive și simptome ale insuficienței cardiace ventriculare stângi și drepte Insuficiență cardiacă cu IOC mare Patogenia insuficienței ventriculare stângi acute ca cauză a edemului pulmonar cardiogen Principii patogenetice ale terapiei pentru edem pulmonar cardiogen CAPITOLUL PATOGENEA INFARCTULUI DE MIOCARD ŞOCUL CARDIOGENIC Hibernarea, uimirea și precondiționarea ischemică a cardiomiocitelor Infarctul miocardic şi şoc cardiogen Principii patogenetice de farmacocorecție a funcției scăzute de pompare a inimii Caracteristicile clinice și fiziopatologice ale complicațiilor și perioada de reabilitare a infarctului miocardic CAPITOLUL PATOGENEZA CEL MAI RESOLUTE SPECII HIPERTENSIUNEA ATERIALĂ (prof Shanin V Yu , Lyutov V V ) Patogenia hipertensiunii arteriale Hipertensiune arterială secundară AH ca cauză de instabilitate neurologică AH ca cauză a insuficienței cardiace și unele principii patogenetice ale farmacoterapiei la pacienții cu AH severă și complicațiile acesteia Principii patogenetice ale tratamentului crizei hipertensive CAPITOLUL Azotemie prerenală Glomerulonefropatie Sindromul nefrotic Necroza tubulară acută Sindromul uremic (uremie) Uropatie obstructivă CAPITOLUL Colestaza Icter Tulburări metabolice ca urmare a insuficienței hepatice Tulburări de conștiență și encefalopatie asociate cu insuficiență hepatică Ciroză hepatică, hipertensiune portală și ascită CAPITOLUL BOALA VENOSĂ A STOMICULUI ȘI DUODENULUI Patogenia gastritei Etiologia şi patogenia ulcerului peptic CAPITOLUL PATOGENEZA DISFUNCTIILOR APARATULUI DIGESTIV LA NIVELUL INTESTINULUI Sindromul de malabsorbție Diaree Patogenia obstrucţiei intestinale acute CAPITOLUL Etiologia şi patogenia pancreatitei cronice CAPITOLUL Etiologia diabetului zaharat Rezistenta patologica la insulina Patogenia hiperglicemiei și a altor tulburări metabolice la pacienţii cu diabet zaharat Patogenia microangiopatiei diabetice Comă diabetică și cetoacidoză CAPITOLUL FIZIOPATOLOGIA CEL MAI FRECUENTE ENDOCRINOPATIE (prof Shanin V Yu , cercetător senior Kropotov S P ) Tulburări de reglare care implică hormoni de adenohipofiză Patogenia endocrinopatiilor ca cauze ale tulburărilor creșterea corpului uman Patogenia hipo- și hipertiroidismului Patogenia tulburărilor secreţiei hormonilor suprarenalieni Patogenia tulburărilor de hiper-, hipocalcemie și de secreție glandele paratiroide Hipercalcemie Hipocalcemie Patogenia hipogonadismului la bărbaţi Patogenia hipogonadismului la femei CAPITOLUL Reacții de hipersensibilitate de primul tip Reacții de hipersensibilitate de al doilea tip (reacţii citotoxice umorale) Reacții de hipersensibilitate de al treilea tip (formarea complexelor imune) Reacții de hipersensibilitate de al patrulea tip (reacții de hipersensibilitate întârziate, reacții imune patologice, mediată celular) CAPITOLUL Patogenia celor mai studiate imunodeficiențe congenitale la nivelul celulelor imunocompetente Insuficiența reacției de protecție a fagocitozei ca cauză a imunodeficienţei Imunodeficiențe congenitale ca urmare tulburări ereditare ale sistemului complementului CAPITOLUL CAPITOLUL ANEMIA Anemia cauzată de deteriorarea sintezei hemoglobinei şi metabolismul fierului Anemia macrocitară Anemia normocromă normocitară CAPITOLUL FIZIOPATOLOGIA TULBURĂRILOR FUNCȚIONALE DE SISTEM ȘI TULBURĂRILE HOMEOSTAZEI ÎN PERIOADA ACUTĂ DUPĂ RĂNI GRAVE DE LUPTA ȘI ÎN TIMPUL DEZVOLTĂRII ȘOCULUI TRAUMATIC MILITAR Principiile eliminării durerii patologice și desfășurarea anesteziei la pacienții cu boală severă a plăgii Patogenia sindromului de detresă respiratorie ca o complicație a șocului traumatic militar și a perioadei acute de boală severă a rănilor Patogenia tulburărilor circulației sistemice și periferice în perioada acută a bolii grave ale plăgii Vsevolod Iurievici SHANIN FIZIOPAtologia CLINICĂ (Sub redactia lui Yu L Shevchenko) Responsabil cu problema Brovko A V Editor tehnic Ivanova O E Aspect calculator Kropotova T A LR Nr din Semnat pentru publicare la Format x /ib Orele căștilor Imprimare offset Condiție-tipărire l Tiraj de exemplare Ordinul Editura "Special Literature" cu participarea "Mithril" LLP , Sankt Petersburg, pr Izmailovski, Imprimat din folii transparente gata făcute în Ordinul Bannerului Roșu al Întreprinderii de Stat Muncii "Cartea tehnică" al Comitetului Federației Ruse pentru Tipărire , Sankt Petersburg, Izmailovsky pr , 